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(54) Title: BICYCLIC COMPOUNDS HAVING AN ANTI-THROMBITIC EFFECT 
(54) Bezeichnung: BICYCLEN MIT EINER ANTITHROMBOTIC HEN WIRKUNG 



(57) Abstract 

The invention relates to novel 6-membered bicyclic compounds of general formula (I) R a -Het-A-Ar-Rb, wherein R a , Rb, A, Ar and 
Het have the meanings given in claim 1, their tautomers, stereoisomers, mixtures and salts and especially their physiologically compatible 
salts with inorganic or organic acids or bases, with valuable properties. The compounds of general formula (I) above wherein Rb stands for 
a cyano group represent valuable intermediate products for producing the other compounds of general formula (1) above and the compounds 
of general formula (I) above wherein Rb represents one of the following amidino groups and their tautomers and stereoisomers have valuable 
pharmacological properties, especially an anti-thrombitic effect. 



(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 6-gliedrige Bicyclen der allgemeinen Formel (I): R a -Het-A-Ar-Rb, in der R 0 , Rb, A, Ar 
und Het wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. Die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in denen R b eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung 
der Obrigen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) dar, und die Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in denen R b eine der 
nachfolgenden Amidinogruppen darstellt, sowie deren Tautomere und deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung. 
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BICYCLEN MITEINER ANTITHROMBOTISCHEN WIRKUNG 



Gegenstand cier vorliegenden Erfindung sind Bicyclen der allge- 
meinen Formel 

R a - He t - A - Ar - R b , (I) 

deren Tautomere, deren Stereoisomers , deren Gemische und deren 
Saize, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wert- 
voile Eigenschaf ten aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen R b 
eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I dar, und die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 
I, in denen R b eine der nachf olgenden Amidinogruppen darstellt, 
sowie deren Tautomere und deren Stereoisomere weisen weruvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten auf, insbesondere eine anti- 
thrombotische Wirkung. 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie deren Her- 
stellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen ent- 
haltende Arzneimittel und deren Verwendung. 

In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 

A ein Sauerstoff-. oder Schwef elatom, eine Dif luormethylen- , 
Carbonyl-, Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe , eine gegebenenf alls 
durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder eine 
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gegebenenfalls durch eine Carboxy-c io -alkylgruppe mono- oder 
disubstituierte Methylengruppe, 

Ar eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , C 10 -Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe 
substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe , 

eine gegebenenfalls im Kohlenstof f gerust durch eine C IO -Alkyl- 
gruppe substituierte Thienylen- , Thiazolylen- , Pyridinylen- , 
Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridazinylencruppe , 

Het eine 1- (C^-Alkyl ) - 2-oxo- 1 , 2 -dihydro- thieno [2 , 3 -b] pyra- 
zinylgruppe, 

einen Chinoiinylen- , Isochinolinylen- , Chinazolinylen- , Phtha- 
iazinylen-, Cinnolinyien- oder Chinoxalinylenring, die jeweils 
im aromatischen heterocyclischen Teil durch eine C 10 -Alkyl-, 
Amino-, C.^-Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) aminogruppe substi- 
tuiert sein konnen, 

einen Chinoiinylen-, Isochinolinylen-, Chinazoiinylen- oder 
Chinoxalinylenring, die im hetereocyclischen Teil di- oder 
tetrahydriert sind, wobei in einem der vorstehend erwahnten 
dihydrierten Ringe, die zusatzlich durch eine C.^-Alkylgruppe 
substituiert sein konnen, eine zu einem St icksccf fatom be- 
nachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Thiocar- 
bonylgruppe ersetzt ist, oder in einem der vorstehend erwahnten 
tetrahydrierten Ringe, die zusatzlich durch eine oder zwei 
C^-Alkylgruppen substituiert sein konnen, zwei zu einem 
Stickstof fatom benachbarte Methylengruppen jeweils durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sind, und der Phenylteil der vorstehend 
erwahnten bicyclischen Ringe, in denen zusatzlich eine Methin- 
gruppe durch ein Stickstof fatom ersetzt sein kann, mit dem Rest 
R a verkniipft ist, 

R a ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
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eine C 10 -Alkyl- , C^-Alkoxy- , C 2 _ 3 -Alkenyl - oder C 2 _ 3 -Alkinyl- 
gruppe, welche durch eine Hydroxymethyi- oder Carboxygruppe 
substituiert sein konnen, 

eine C l . 3 -Alkylgruppe , die durch eine C. _-. - Alkanoylaminc - cder 
Carboxy-C 10 -alkylcarbonylaminogruppe substituiert isz , 

eine R x - CO- CH 2 -Gruppe, die im Methylenceil durch eine cder zwei 
zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, cder 

eine C 3 _ 6 -Cycloalkylengruppe , die in I-Stellung durch eine 
R^CO-Gruppe substituiert ist, in denen 

R, eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amine-, C,. : - Alky 1 amino- ( Pyr- 
rolidine-, Piperidino-, Morphclinc-, Piperazino- cder N- (C,. 3 - 
Alkyl) -piperazinogruppe substituierz isz , wobei die vorsne- 
hend erwahnten Amino-, C^-Alkyiamino- , Pyrrolidine- una 
Piperidinogruppen zusatzlich durch eine C : _ : -Alkyl- , Carboxy- 
C 10 -alkyl-, Carboxy-C^-alkylaminccarbonyi- cder Di-(C 10 -Al- 
kyl) -amino-n-C 2 _ 4 -alkylgruppe substizuiert sein kennen und an 
die vorstehend erwahnten Pyrrolidine- und Pipe ridir.ee eile zu- 
satzlich uber zwei benachbarte Kchienstof f atcme eine Phenyl - 
gruppe ankondensiert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine C_ 3 -Alkyigruppe substituierte 
Phenyl-, Naphthyl- oder monocyclische 5- oder 5-cliedrige 
Heteroarylgruppe, wobei die 6-giiedrige Heteroaryigruppe ein, 
zwei oder drei Stickstof f atome und die 5-gIiedrice Hetero- 
arylgruppe eine gegebenenf alls durch eine C..,-Alkyi gruppe 
substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- cder Schwef elatom 
oder eine gegebenenf alls durch eine C_ s -Alkyigruppe substi- 
tuierte Iminogruppe und ein Sauerscoff- cder Schwef elatom 
oder ein oder zwei Stickstof f atome enthalt und der vorstehend 
erwahnte Alkylsubstituent durch eine Carboxy- , Carboxy - 
C 10 -alkoxy-, Carboxy-C^-alkylaminc- oder N- (C. -Alkyl) - 
carboxy-C x _ 3 -alkylaminogruppe substituiert sein kann, dar- 
stellt, 
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eine C a _ 4 -Alkylgruppe f die durch eine oder zwei Carboxycruppen 
substituiert ist, 

eine C,_ 4 -Alkylgruppe , die 

durch eine C^-Alkyl-Y.-C^-alkyl- , HOOC-C.. 1 -alkyl-Y s -C 1 . 3 -al- 
kyl-, Tetrazolyl-C 10 -alkyl-Y a - f R 2 NR 3 - oder R 2 NR 3 -C 10 -alkyl- 
Gruppe und 

durch eine Carboxy-, Aminocarbonyl- , C^-Alkylaminocarbonyl- , 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyl- oder C s _ 7 -Cycloaikyleniminocar- 
bonylgruppe substituiert ist, wobei bei den vorstehend er- 
wahnten Gruppen der C s . 7 -Cycloalkyleniminoteil durch eine oder 
zwei Cx.j-Alkylgruppen substituiert und gleichzeitic jeweils 
ein Alkylteil oder Alkylsubstituent der vorstehend erwahnten 
C^-Alkylaminocarbonyl-, Di- (C_ 3 -Alkyl) -aminocarbonyl- oder 
C 5 . 7 -Cycloalkyleniminocarbonylgruppen durch eine Carboxygruppe 
substituiert sein kann, und die verbleibenden Wasserstoff- 
atome der C^-Alkylgruppe ganz oder teilweise durch Fluor- 
atome ersetzt sein konnen, in denen 

R 0 ein Wasserstof fatom oder eine gegebenenf ails durch eine 
Carboxygruppe substituierte C^-Alkylgruppe und 

R 3 ein Wasserstof fatom, eine C^-Alkyl-Y^C.^-alkyl-Y^ , 
Carboxy-C 1 . 3 -alkyl-Y 1 -C 1 . 3 -alkyl-Y 2 -, C^-Alkyl-Y,- cder 
Carboxy- C X J 3 - alky 1 - Y 2 - Gruppe ode r 

R 2 und R 3 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine Carboxy-, C^-Alkyl- 
oder Carboxy- C^-alkylgruppe substituierte C,. 7 -CycIoalky- 
leniminogruppe darstellen, in denen 

Y x eine Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bindung, ein Sauerstof f atom, 
eine Sulfenyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -NH-CO- oder 
-NH- CO -NH -Gruppe und 



WO 99/54313 



PCT/EP99/02464 



- 5 - 



Y 2 eine Kohlenstof f -Stickstof f bindung oder eine Carbonyl-, 
Sulfonyl- oder -NH-CO-Gruppe darstellen, wobei die Carbonyl - 
gruppe der -NH-CO-Gruppe mit dem Stickstof f atom der R 2 NR 3 - 
Gruppe verkniipft ist, und die bei der Definition der Reste Y x 
und Y 2 vorkommenden Iminogruppen jeweils zusatzlich durch 
eine C^-Alkyl- oder Carboxy-C^-alkylgruppe substituiert 
sein konnen, 

eine Nitrogruppe oder eine gegebenenf alls durch eine C^-Alka- 
noyl- oder Carboxy- C^-alkylgruppe substituierte Aminogruppe, 

eine Hydroxyimino-C^-alkylengruppe , die am Sauerstof f atom 
durch eine Carboxy-C^-alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkyl - oder C s _ 6 -Cycloalkenylgruppe , 

eine Phenylgruppe , die durch eine C^-Alkyl-, C 2 , 3 -Alkenyl- , 
Carboxy-, Nitro- oder Aminogruppe substituiert sein kann, wobei 
die Aminogruppe zusatzlich durch eine C^-Alkanoyl- , Carboxy- 
C^-alkyl-, Carboxy- Cj.3- alky lcarbonyl- oder Carboxy-C^-alkyl- 
aminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C^-Alkylgruppe und durch 
eine Carboxy- oder Carboxy- C lo -alky laminocarbonyigruppe substi- 
tuiert ist, 

eine Carbonylgruppe , die durch eine C^-Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloal- 
kyl-, C^-Alkylamino-, Phenylamino- oder Pyridylaminogruppe 
substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der 
Cycloalkylteil zusatzlich durch eine C,_ 3 -Alkylgruppe substitu- 
iert sein kann und das Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten 
Aminogruppen durch eine Carboxy- C^-alkyl- oder Tetrazolyl-C x .,- 
alkylgruppe ersetzt ist, 

eine Carboxy-C 1 . 3 -alkylsulf onamido- , Phenylsulf onylamido- , Naph- 
thylsulfonylamido- , Chinolinsulf onamido- oder Isochinolinsul- 
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fonamidogruppe, in denen das Wasserstof f atom des Amidoteils 
durch eine Carboxy-C^-alkyl- , Amino-C^-alkyl- , C_ 3 -Alkyl- 
amino-C^-alkyl- oder Di- (C^-alkyl) -amino-C 1 . 3 -alkylgruppe sub- 
stituiert sein kann, 

eine C^-Alkylamino- oder C 3 _ 7 -Cycloalkylaminogruppe , in denen 
das Wasserstof f atom der Aminogruppe durch eine Carboxy-C._ 3 -al- 
kylcarbonyl- , Carboxy-C^-alkylsulf onyi - , Tetrazolyl -C\_ 3 -alkyl- 
carbonyl- oder Carboxy-C 1 . 3 -alkylaminocarbonylgruppe ersetzt 
ist , 

eine Piperidinogruppe , in der in 2-Steliung eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkyigruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine in l-Stellung durch eine Carboxy-C_ 3 -alkylgruppe substi- 
tuierte Imidazolylgruppe, welche zusatzlich durch eine C^-Al- 
kylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyisulf onylgruppe oder eine C^-Alkylsulf onylgruppe , in 
der der Alkylteil durch eine Amino-, C,_ 3 -Alkylamino- oder 
Di- (C 10 -Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Imidazolidin-2-on-l-yl-Gruppe, die in 3-Stellung durch 
eine Carboxy-C 1 . 3 -alkylgruppe substituiert sein kann, oder 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe, die in l-Stellung durch eine 
C 4 _ 7 -Cycloalkylamino- oder C^-Alkylaminogruppe substituiert 
ist, in denen das Wasserstof f atom des Aminoteils durch eine 
Carboxy-C^-alkylcarbonylgruppe ersetzt sein kann, una 

R b eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe . 

Die bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten erwahn- 
ten Carboxygruppen konnen auEerdem durch eine in-vivo in eine 
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Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder durch eine unter phy- 
siologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein 
oder 

die bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten erwahn- 
ten Amino- und Iminogruppen konnen auSerdem durch einen in vivo 
abspaltbaren Rest substituiert sein. 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe 
ist beispielsweise eine Hydroxmethyigruppe , eine mit einem Al- 
kohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil 
vorzugsweise ein C^-Alkanol , ein Phenyl -C.. 3 -alkanol , ein 
C 3 _ 9 -Cycioalkanol , wobei ein C 5 _ 8 -Cycloalkanol zusatzlich durch 
ein oder zwei C 10 -Alkylgruppen substituiert sein kann, ein 
C 5 . 6 -Cycloalkanol , in dem eine Methylengruppe in 3 - oder 4-Stel- 
lung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine gegebenenf alls 
durch eine C^-Alkyl-, Phenyl - C 10 - alkyl - , Phenyl -C^-alk- 
oxycarbonyl- oder C 2 _ 6 -Alkanoylgruppe substituierte Iminogruppe 
ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich durch ein oder 
zwei C 1 . 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, ein C,_ 7 -Cyclo- 
alkenol, ein C 3 _ 5 -Alkenol , ein Phenyl-C 3 _ s -alkenol , ein C 3 _ 5 -Alki- 
nol oder Phenyl- C 3 _ 5 -alkinol mit der Mafigabe, daS keine Bindung 
an das Sauerstof f atom von einem Kohlenstof f atom ausgeht, wel- 
ches eine Doppel- oder Dreif achbindung tragt, ein C,_ 8 -Cycloal- 
kyl-C 1 . 3 -alkanol , ein Bicycloalkanoi mit insgesamt 8 bis 10 Koh- 
lenstof fatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine 
oder zwei C l . 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, ein 
1 , 3 -Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranoi oder ein Alkohol der Formel 

R c -CO-0- (R d CR e ) -OH, 

in dem 

R c eine C^-Alkyl-, C 5 . 7 -Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
C^-alkylgruppe , 

R d ein Wasserstof f atom, eine C 1 . 3 -Alkyl-, C s _ 7 -Cycloalkyl- oder 
Phenylgruppe und 
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R e ein Wasserstof fatom oder eine C^-Alkylgruppe darstellen, 

unter einer unter physiologischen Bedingungen negativ geladenen 
Gruppe wie eine Tetrazol-5-yl- , Phenylcarbonylaminocarbonyl- , 
Trif luormethylcarbonylaminocarbonyl- , C^-Alkylsulf onylamino- , 
Phenyl sulf onylamino- , Benzylsulf onylamino- , Tri- 
fluormethylsulf onylamino- , C w -Alkylsulf onylaminocarbonyl- , 
Phenylsulfonylaminocarbonyl- , Benzylsulf onylaminocarbonyl - oder 
Perf luor-Cj.s-alkylsulfonylaminocarbonylgruppe 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo ab- 
spaltbaren Rest beispielsweise eine Kydroxygruppe , eine Acyl- 
gruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine 
C w6 -Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, 
Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , eine Allyloxycarbo- 
nylgruppe, eine C^^-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxycar- 
bonyl - , Ethoxycarbonyl - , Propoxycarbony 1 - , I sopropoxycarbony 1 - , 
Butoxycarbonyl - , tert . Butoxycarbonyl - , Pentoxycarbonyl - , 
Hexoxycarbonyl - , Heptyloxycarbonyl - , Octyloxycarbonyl - , 
Nonyloxycarbonyl - , Decyloxycarbonyl - , Undecyloxycarbonyl - , 
Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe , eine Phe- 
nyl -C^-alkoxycarbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl- , Phe- 
nylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe , eine 
C x . 3 -Alkylsulfonyl-C 2 . 4 »alkoxycarbonyl- oder C^-Alkoxy-C^-alk- 
oxy-C 2 _ 4 -alkoxycarbonylgruppe, einen uber eine Carbonyl gruppe • 
gebundenen Steroidalkoholrest wie den 17- (1 , 5 -Dimethyl -hexyl ) - 
10,13-dimethyl-2 f 3 f 4 # 7 f 8 f 9 f 10 r 11 r 12,13,14,15 f 16, 17-tetradeca- 
hydro-lH-cyclopenta [a] phenanthren-3 -yl] -oxycarbonyl -Rest oder 
eine R c CO-0- (R d CR e ) -0- CO- Gruppe, in der R c bis R e wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

zu verstehen. 

Desweiteren schliefcen die bei der Definition der vorstehend er- 
wahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Koh- 
lenstof fatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie bei- 
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spielsweise die Isopropyl-, tert. Butyl-, Isobutylgruppe etc. 
ein. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

A ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Dif luormethylen- , 
Carbonyl-, Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe , eine gegebenenf alls 
durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe, eine ge- 
gebenenf alls durch eine Carboxy-C^-alkyl - oder C 10 -Alkoxycar- 
bonyl -C^- alky lgruppe mono- oder disubstituierte Methylengrup- 
pe, 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , C^-Alkyl- oder C lo -Alkoxygruppe 
substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe , 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f gerust durch eine C^-Alkyl- 
gruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen- , Pyridinylen- , 
Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe , 

Het eine 1- (C^-Alkyl) -2-oxo-l , 2 -dihydro- thieno [2 , 3 -b] pyra- 
zinylgruppe, 

einen Chinolinylen- , Isochinolinylen- , Chinazolinylen- , Phtha- 
lazinylen-, Cinnolinylen- oder Chinoxalinylenring, die jeweils 
im aromatischen hetereocyclischen Teil durch eine C lo -Alkyl-, 
Amino-, C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) aminogruppe substi- 
tuiert sein konnen, 

einen Chinolinylen-, Isochinolinylen-, Chinazolinylen- oder 
Chinoxalinylenring, die im hetereocyclischen Teil di- oder 
tetrahydriert sind, wobei in einem der vorstehend erwahnten 
dihydrierten Ringe, die zusatzlich durch eine C lo -Alkylgruppe 
substituiert sein konnen, eine zu einem Stickstof f atom be- 
nachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Thiocar- 
bonylgruppe ersetzt ist, oder in einem der vorstehend erwahnten 
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tetrahydrierten Ringe, die zusatzlich durch eine oder zwei 
C 10 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, zwei zu einem 
Stickstof f atom benachbarte Methylengruppen jeweils durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sind, und der Phenylteil der vorstehend 
erwahnten bicyclischen Ringe, in denen zusatzlich eine Methin- 
gruppe durch ein Stickstof f atom ersetzt sein kann, mit dem Rest 
R a verkniipft ist, 

R ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine C^-Alkyl-, C 10 -Alkoxy-, C 2 _ 3 -Alkenyl- oder C 2 . 3 -Alkinyi- 
gruppe, welche durch eine Hydroxymethyl- , Carboxy- oder 
C^-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein konnen, 

eine C^.-Alkylgruppe , die durch eine C^-Alkanoylamino- , Carb- 
oxy-C^-alkylcarbonylamino- oder C^-Alkoxycarbonyl-C. _ 3 -alkyl- 
carbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine C.^-Alkylgruppe, die durch eine oder zwei Carboxy- cder 
C 10 - Alkoxycarbonylgruppen 

oder durch eine Pyrrol idinocarbonyl - oder Piperidinocarbonyl- 
gruppe und durch eine Carboxy-, C : _ 3 -Alkoxycarbonyl- , Carboxy- 
C^-alkylamino- , C^ -Alkoxycarbonyl-C,_ 3 - alky lamino - , N- (C.,-Al- 
kyl) -carboxy-C^-alkylamino- oder N- (C^-Alkyl) -C_ 5 -alkoxycar- 
bonyl-C l . 3 -alkylaminogruppe substituiert ist, wobei die vorste- 
hend erwahnten Pyrrolidine- und Piperidinoteile zusatzlich 
durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine Nitrogruppe oder eine gegebenenf alls durch eine C 1 . 3 -Alka- 
noyl-, Carboxy-C x . 4 -alkyl- oder C 10 -Alkoxycarbonyl -C._. -alkyl - 
gruppe substituierte Aminogruppe, 

eine Hydroxyimino-C^-alkylengruppe , die am Sauerstof f atom 
durch eine Carboxy- C^- alky 1- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-al- 
kylgruppe substituiert sein kann, 



WO 99/54313 



PCT/EP99/02464 



- 11 - 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkyl- oder C 5 _ 6 -Cycloalkenylgruppe , 

eine Phenylgruppe , die durch eine C 10 -Alkyl-, C 2 , 3 -Alkenyi- , 
Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , Nitro- oder Aminogruppe sub- 
stituiert sein kann, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch 
eine C^-Alkanoyl- , Carboxy- C 10 ~ alkyl- , C 10 -Alkoxycarbonyl - 
C^-alkyl- , Carboxy-C^-alkylcarbonyl- , C IO -Alkoxycarbonyl - 
C^-alkylcarbonyl- , Carboxy-C^-alkylaminocarbonyl- oder 
C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 . 3 "alkylaminocarbonylgruppe substituiert 
sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C^-Alkyigruppe und durch 
eine Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , Carboxy-C^-alkylaminccar- 
bonyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylaminocarbonylgrupp^ 
substituiert ist, 

eine Carbonylgruppe , die durch eine C x . 6 -Alkyl-, C £ . 7 -Cycloal - 
kyi-, C^-Alkylamino- , Phenylamino- oder Pyridylaminogruppe 
substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der 
Cycloalkylteil zusatzlich durch eine C 10 -Alkylgruppe substitu- 
iert sein kann und das Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten 
Aminogruppen durch eine Carboxy-C^-alkyl- , C 10 -Alkoxycarbonyl - 
C^-alkyl- oder Tetrazolyl-C a _ 3 -alkylgruppe ersetzt ist, 

eine Carboxy-C^-alkylsulf onamido- , C^ 3 -Alkoxycarbonyl-C_ 3 -al- 
kylsulf onamido- , Phenylsulf onylamido- , Naphthylsulf onylamido- , 
Chinolinsulf onamido- oder Isochinolinsulf onamidogruppe , in 
denen das Wasserstof f atom des Amidoteils durch eine Carboxy- 
C 10 - alkyl - , C 10 - Alkoxycarbonyl -C 10 - alkyl - , Amino- C 10 - alkyl - , 
C^-Alkylamino-C^-alkyl- oder Di- (C^-alkyl) -amino-C^-alkyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine C^-Alkylamino- oder C 3 . 7 -Cycloalkylaminogruppe , in denen 
das Wasserstof f atom der Aminogruppe durch eine Carboxy-C 10 -al- 
kylcarbonyl- , C 10 -Alkoxycarbonyl- C 10 - alkylcarbonyl - , Carboxy - 
C^-alkylsulfonyl- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylsulf onyl- , Te- 
trazolyl-C^-alkylcarbonyl-, Carboxy-C^-alkylaminocarbonyl- 
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oder C l . 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 . 3 -alkylaminocarbonylgruppe ersetzt 
ist , 

eine Piperidinogruppe , in der in 2-Stellung eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-C. 3 -alkyl- oder C^-Alk- 
oxycarbonyl-C^-alkylgruppe substituierte Imidazolylgruppe, 
welche zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine Phenyl sulf onylgruppe oder eine C.. 5 -Alkylsulf onylgruppe , in 
der der Alkylteil durch eine Amino-, C^-Alkyiamino- oder 
Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert: sein kann, 

eine Imidazolidin-2-on-l-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine 
Carboxy-C 10 -alkyl- oder C^-Alkoxycarbonyl -C.^-alkylgruppe sub- 
stituiert sein kann, 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe , die in 1-Stellung durch eine 
C 4 _ 7 -Cycloalkylamino- oder C^-Alkylaminogruppe substituiert 
ist, in denen das Wasserstof f atom des Aminoteils durch eine 
Carboxy- - alkylcarbonyi - oder C 3 . 3 - Alkoxycarbonyl - C, . 3 - alky 1 - 
carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine R^-CO-CH^Gruppe , die im Methylenteil durch eine oder zwei 
C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, oder 

eine C 3 _ 6 -Cycloalkylengruppe , die in 1-Stellung durch eine 
I^-CO-Gruppe substituiert ist, wobei 

R x eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, C^-Alkylamino- , 
Pyrrolidino- , Piperidino- , Morpholino-, Piperazino- oder 
N- (c^-Alkyl) -piperazinogruppe substituiert ist, wobei die 
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vorstehend erwahnten Amino-, C 10 -Alkylamino- , Pyrrolidino- 
und Piperidinogruppen zusatzlich durch eine C^-Alkyl-, Carb- 
oxy-C^-alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- , Carboxy-C^- 
alkylaminocarbony- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl-aminocar- 
bonyl- Oder Di- (C^-Alkyl) -amino-n-C 2 _ 4 -alkylgruppe substi- 
tuiert sein konnen und an die vorstehend erwahnten Pyrroli- 
dine- und Piperidinoteile zusatzlich uber zwei benachbarte 
Kohlenstof f atome eine Phenylgruppe ankondensiert sein kann, 
oder 

eine gegebenenf alls durch eine C : _ 3 -Alkylgruppe substituierte 
Pyrazolylgruppe darstellt, 

und R b eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe , die durch eine 
Hydroxygruppe , durch eine oder zwei C.^-Alkylgruppen oder durch 
eine C^^-Alkoxycarbonyigruppen substituiert sein kann, bedeu- 
ten, 

insbesondere die vorstehend erwahnten Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, in der 

A ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Dif luormethylen- , 
Carbonyl-, Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe , eine gegebenenf alls 
durch eine C a _ 3 - Alkylgruppe substituierte Iminogruppe , eine ge- 
gebenenfalls durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder C^-Alkoxycar- 
bonyl- C 10 -alkylgruppe mono- oder disubstituierte Methylengrup- 
pe, 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe 
substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe , 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof fgerust durch eine C 10 -Alkyl- 
gruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen- , Pyridinylen- , 
Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

Het eine 1- (C x . 3 -Alkyl) -2-oxo-l , 2-dihydro-thieno [2 , 3 -b] pyra- 
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zinylgruppe , 

einen Chinolinylen- , Isochinoliriylen- , Chinazolinylen- , Phtha- 
lazinylen-, Cinnolinylen- oder Chinoxazolinylenring, die je- 
weils im aromatischen hetereocyclischen Teil durch eine C^-Al- 
kyl-, Amino-, C 10 -Alkylamino- oder Di- (C,_ 3 -Alky 1) aminogruppe 
substituiert sein konnen, 

einen Chinolinylen-, Isochinolinylen- , Chinazolinylen- oder 
Chinoxazolinylenring, die im hetereocyclischen Teil di- oder 
tetrahydriert sind, wobei in einem der vorstehend erwahnten 
dihydrierten Ringe, die zusatzlich durch eine C._ 3 -Alkylgruppe 
substituiert sein konnen, eine zu einem Stickstof f atom be- 
nachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Thiocar- 
bonylgruppe ersetzt ist, oder in einem der vorseehend erwahnten 
tetrahydrierten Ringe, die zusatzlich durch eine oder zwei 
C^-Alkylgruppen substituiert sein konnen, zwei zu einem Stick- 
stof f atom benachbarte Methylengruppen jeweils durch eine Carbo- 
nylgruppe ersetzt sind, und der Phenylteil der vorstehend er- 
wahnten bicyclischen Ringe, in denen zusatzlich eine Methin- 
gruppe durch ein Stickstof f atom ersetzt sein kann, mit dem Rest 
R a verkmipft ist, 

R a ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Eromatcm, 

eine C^-Alkyl-, C 2 _ 3 -Alkenyl- oder C 2 _ 3 -Alkinylgruppe , welche 
durch eine Hydroxymethyl - , Carboxy- oder C,_ 3 -AJ.koxycarbonyl- 
gruppe substituiert sein konnen, 

eine C 1 „ 3 -Alkylgruppe , die durch eine C_ 3 -Alkanoylamino- , Carb- 
oxy-c lo -alkylcarbonylamino- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- 
carbonyl aminogruppe subst ituiert ist , 

eine C^-Alkylgruppe , die durch eine oder zwei Carboxy- oder 
C 1 . 3 -Alkoxycarbonylgruppen oder durch eine Pyrrolidinocarbonyl- 
oder Piperidinocarbonylgruppe und durch eine Carboxy-, C 1 . 3 -Alk- 
oxycarbonyl- , Carboxy-C 10 -alkylcarbonylamino- oder C^-Alkoxy- 
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carbonyl-C^-alkylcarbonylaminogruppe substituiert ist, wobei 
die vorstehend erwahnten Pyrrolidine- und Piperidinoteile zu- 
satzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert 
sein konnen, 

eine Nitrogruppe oder eine gegebenenf alls durch eine C^-Al- 
kanoyl-, Carboxy- C^-alkyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- 
gruppe substituierte Aminogruppe, 

eine Hydroxyimino-C 10 -alkylengruppe , die am Sauerstof f atom 
durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-al- 
kylgruppe substituiert sein kann, 

eine C 3 _ 7 -Cycioalkyl - oder C 5 _ 6 -Cycloalkenylgruppe , 

eine Phenylgruppe, die durch eine C^-Alkyl-, C 2 . 3 -Alkenyl- , 
Carboxy-, C 10 -Alkoxycarbonyl- , Nitro- oder Aminogruppe sub- 
stituiert sein kann, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch 
eine C 10 -Alkanoyl Carboxy- C x _ 3 - alkyl - , C^-Alkoxycarbonyl- 
C^-alkyl- , Carboxy- C^-alkylcarbonyl- , C^-Alkoxycarbonyl- 
C lo -alkylcarbonyl- , Carboxy- C^-alkylaminocarbonyl- oder 
C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylaminocarbonylgruppe substituiert 

sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C^-Alkylgruppe und durch 
eine Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , Carboxy-C^-alkylaminocar- 
bonyl- oder Ci^-Alkoxycarbonyl-C^.-alkylaminocarbonylgruppe 
substituiert ist, 

eine Carbonylgruppe , die durch eine C^-Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloal- 
kyl-, C^-Alkylamino- , Phenylamino- oder Pyridylaminogruppe 
substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der 
Cycloalkylteil zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substitu- 
iert sein kann und das Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten 
Aminogruppen durch eine Carboxy- - alkyl - , C^-Alkoxycarbonyl- 
C^-alkyl- oder Tetrazolyl-C 10 -alkylgruppe ersetzt ist, 
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eine Carboxy-C^-alkylsulf onamido- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-al- 
kylsulf onamido- , Phenylsulf onylamido- , Naphthylsulf onylamido- , 
Chinolinsulf onamido- oder Isochinolinsulf onamidogruppe , in 
denen das Wasserstof f atom des Amidoteils durch eine Carboxy- 
C^-alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^- alkyl- , Amino- C x . 3 - alkyl - , 
C 10 -Alkylamino-C 10 -alkyl- oder Di- (C^-alkyl) -amino-C 1-3 -alkyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine C^-Alkyiamino- oder C 3 _ 7 -Cycloalkylaminogruppe , in denen 
das Wasserstof f atom der Aminogruppe durch eine Carboxy-C^-al- 
kyicarbonyl- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylcarbonyl- , Tetra- 
zolyl-C^-alkylcarbonyl- , Carboxy-C^-alkylaminocarbonyl - oder 
C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylaminocarbonylgruppe ersetzt ist , 

eine Piperidinogruppe , in der in 2-Steilung eine Methyl engruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onyigruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder C^-Alk- 
oxycarbonyl-C. 3 -alkylgruppe substituierte Imidazolylgruppe f 
welche zusatzlich durch eine C,..- Alkylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine Phenylsulf onyigruppe oder eine C^-Alkylsulf onyigruppe , in 
der der Alkylteil durch eine Amino-, C^-Alkylamino- oder 
Di- [C lm2 -Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Imidazolidin-2-on-l-ylgruppe , die in 3-Stellung durch eine 
Carboxy-C^-alkyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylgruppe sub- 
stituiert sein kann, 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 
C 4 . 7 -Cycloalkylamino- oder C^-Alkylaminogruppe substituiert 
ist, in denen das Wasserstof f atom des Aminoteils durch eine 
Carboxy- C x . 3 - alkyl carbonyl - oder C 10 - Alkoxy carbonyl - C 10 - alkyl - 
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carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine R t -CO-CH 2 -Gruppe, die im Methylenteil durch zwei C 10 -Al- 
kylgruppen substituiert ist, oder eine C 3 . 6 -Cycloalkylengruppe, 
die in 1-Stellung durch eine R^CO-Gruppe substituiert ist, 
wobei 

R t eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, C^-Alkylamino- , 
Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder 
N_ (C 10 -Alkyl) -piperazinogruppe substituiert ist, wobei die 
vorstehend erwahnten Amino- , C 1 . 3 -Alkylamino- , Pyrrolidino- 
und Piperidinogruppen zusatzlich durch eine C 10 -Alkyl-, 
Carboxy-C^-alkyi- , C,_ 3 -Alkoxycarbonyl -C 10 -alkyl - , Carboxy- 
C 1 . 3 -alkyiaminocarbonyl- oder C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 .,-alkyl- 
aminocarbonylgruppe substituiert sein konnen una an die 
vorstehend erwahnten Pyrrolidino- und Piperidinoteile zu- 
satzlich iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome eine Phe- 
nylgruppe ankondensiert sein kann, darstellt, 

R b eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe , die durch eine Hy- 
droxygruppe, durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen oder durch 
eine C x _ 16 -Alkoxycarbonylgruppen substituiert sein kann, bedeu- 
ten, 

wobei Het bevorzugt eine 1 , 3 -Dioxo-3 , 4 -dihydro- 1H- isochinolin- 
2 -yl - , 1 -Oxo -1,2 -dihydro- 1H- isochinol in- 2 -yl - , Chinoiin- 2 -yl - , 
1, 4-Dihydro-2H-chinazolin-2, 4-dion-3-yl- , 4H-Chinazolin-4 -on-3 - 
yl- , 4-Oxo-3 , 4-dihydro-chinazolin-2-yl- , 2 -Oxo-1 , 2 -dihydro- 
chinoxalin-3-yl- , 2-Thio-l, 2 -dihydro-chinoxalin-3 -yl- , 
1, 8-Naphthyridin-2-yl- , 3 -Oxo-3 , 4 -dihydro-pyrido [2 , 3-b] pyrazin- 
2-yl- oder 2 -Oxo- 1, 2 -dihydro-pyrido [2, 3-b] pyrazin- 3 -yl-Gruppe 
bedeutet , 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel sind 
diejenigen, in denen 
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A ein Sauerstof f atom, eine Methylen- oder Iminogruppe , 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Eromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe 
substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe , 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f geriist durch eine C^-Alkyl- 
gruppe substituierte Thienylen- , Thiazoiylen- , Pyridinylen- , 
Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe , 

Het eine 4,4-Di- (C^-Alkyl) -1 , 3 -dioxo-3 , 4-dihydro-lH-isochino- 
lin-2-yl-, 4- (C^-Alkyl) -l-oxo-1, 2-dihydro-lH-isochinoiin-2- 
yl-, 4- (C : . 3 -Alkyl) -chinolin-2-yl- , 4-Amino-chinazolin-2-yi- , 
4- (C^-Alkylamino) -chinazolin-2-yl- , 4- [Di- (C^-alkyi) -amino] - 
chinazolin-2-yl-, 4- (C^-Alkyl) -chinazoiin-2-yl- , 3- (C_,-Al- 
kyl) -4H-chinazolin-4-on-2-yl-, 3 - (C 10 -Alkyl) -4-oxo-3 , 4-dihydro- 
chinazolin-2-yl-, 1- (C x . 3 -Alkyl) -2-oxo-l , 2-dihydro-chinoxalin- 
3-yl- , 1- (C^-Alkyl) -2-thio-l, 2-dihydro-chinoxalin-3-yl- , 
1- (C^-Alkyl) -1, 8-naphthyridin-2-yl- , 3 -Oxo-3 , 4 -dihydro- 
pyrido[2, 3-b] pyrazin-2-yl- oder 2-0xo-i , 2-dihydro-pyrido- 
[2,3-b]pyrazin-3-yl-Gruppe, die jeweils mit dem Phenylteil mit 
dem Rest R a verknupft sind, 

R a ein Wasserstof f - , Chlor- oder Bromatom, 

eine C^-Alkyl-, C 2 . 3 -Alkenyl- oder C 2 _ 3 -Alkinylgruppe , welche 
durch eine Hydroxymethyl- , Carboxy- oder C x _ 3 -Alkoxycarbonyl- 
gruppe substituiert sein konnen, 

eine C 10 -Alkylgruppe , die durch eine C x _ 3 -Alkanoyl amino - , Carb- 
oxy-C^-alkylcarbonylamino- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- 
carbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine C^-Alkylgruppe , die durch eine Carboxy- oder C._ 3 -Alkoxy- 
carbonylgruppe 
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Oder durch eine Pyrrol idinocarbonyl- oder Piper idinocarbonyl- 
gruppe und durch eine Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl - , Carboxy - 
C^-alkylamino- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylamino- , 
N- (C 10 -Alkyl) -carboxy-C x _ 3 -alkylamino- oder N- (C^-Alkyl) - 
C 1 . 3 -alkoxycarbonyl-C 1 . 3 -alkylaminogruppe substituiert ist, wobei 
die vorstehend erwahnten Pyrrolidino- und Piperidinoteile zu- 
satzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert 
sein konnen, 

eine Nitrogruppe oder eine gegebenenf alls durch eine C^-Al- 
kanoyl-, Carboxy-C^-alkyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- 
gruppe substituierte Aminogruppe , 

eine Hydroxyimino-C^-alkylengruppe, die am Sauerstof f atom 
durch eine Carboxy- C^-alkyl- oder C.^-Alkoxycarbonyl-C^-al- 
kylgruppe substituiert sein kann, 

eine C 5 _ 6 -Cycloalkyl - oder C s . 6 -Cycloalkenylengruppe , 

eine Phenylgruppe, die durch eine C^-Alkyl-, C 2 _ 3 -Alkenyl- , 
Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , Nitro- oder Aminogruppe sub- 
stituiert sein kann, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch 
eine C^-Alkanoyl- , Carboxy-C^-alkyl- , C^-Alkoxycarbonyl- 
C^-alkyl-, Carboxy-C^-alkylcarbonyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^- 
alkylcarbonyl-, Carboxy-C^-alkylaminocarbonyi - oder C^-Alk- 
oxycarbonyl-C^.-alkylaminocarbonyl gruppe substituiert sein 
kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C_ 3 -Alkylgruppe und durch 
eine Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , Carboxy-C^-alkylamino- 
carbonyl- oder C.^-Alkoxycarbonyl-C.^-alkylaminocarbonylgruppe 
substituiert ist, 

eine Carbonylgruppe , die durch eine C^-Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloal- 
kyl-, C^-Alkylamino- , Phenylamino- oder Pyridylaminogruppe 
substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der 
Cycloalkylteil zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substitu- 
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iert sein kann und das Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten 
Aminogruppen durch eine Carboxy-C^-alkyl- , 3 -Alkoxy car bony 1- 
C^-alkyl- oder Tetrazolyl-C^-alkylgruppe ersetzt ist, 

eine Carboxy-C 1 . 3 -alkylsulf onamido- , C . 3 - Alkoxycarbony 1 - C . 3 - al - 
kylsulf onamido- , Phenylsulf onylamido- , Naphthylsulf onylamido- , 
Chinolinsulf onamido- oder Isochinolinsulf onamidgruppe , in denen 
das Wasserstof f atom des Amidoteils durch eine Carboxy-C._ 2 -al- 
kyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- oder Di- (C : _ 3 -alkyi) -amino- 
C 10 -alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine C^-Alkylamino- oder C 3 _ 7 -Cycloalkyiaminogruppe , in denen 
das Wasserstof f atom der Amincgruppe durch eine Carbcxy-C _ 3 -al- 
kylcarbonyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylcarbonyl- , Carboxy- 
C^-alkylsulfonyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C.^-alkyisulf onyl- , Te- 
trazolyl-C^-alkylcarbonyl- , Carboxy-C 10 -alkylaminocarbcnyi- 
oder C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 . 3 -alkylaminocarbonylgruppe ersetzt 

ist, 

eine Piperidinogruppe , in der in 2-Stellung eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine C x _ 5 -Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder C-.-.-Alk- 
oxycarbonyl-C 10 -alkylgruppe substituierte Imidazolyigruppe , 
welche zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine Phenyl sulf onyl- oder C^-Alkylsulf onylgruppe , in der der 
Alkylteil durch eine Di-C^-Alkylaminogruppe substituiert sein 
kann, 

eine Imidazolidin-2-on-l-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine 
Carboxy-C^-alkyl- oder C 3 _ 3 -Alkoxycarbonyl-C 10 -alkylcruppe sub- 
stituiert ist, 
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eine C 3 . 7 -CycIoalkylengruppe , die in l-Stellung durch eine 
C s _ 7 -Cycloalkylamino- oder C x . 4 -Alkylaminogruppe substituiert 
ist, in denen das Wasserstof f atom des Aminoteils durch eine 
Carboxy-C^-alkylcarbonyl- oder C 1 . 3 "Alkoxycarbonyl-C 1 . 3 -alkyl- 
carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine R^CO-CH.-Gruppe , die im Methylenteil durch eine oder zwei 
C 10 -Alkylgruppen substituiert ist, oder 

eine C 3 _ 6 -Cycloalkylengruppe , die in l-Stellung durch eine 
R^CO-Gruppe substituiert ist, wobei 

R, eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, C,. 3 -Alkylamino- , 
Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder 
N- (C^-Alkyl) -piperazinogruppe substituiert ist, wobei die 
vorstehend erwahnten Amino-, C^-Alkyiamino- , Pyrrolidino- 
und Piperidinogruppen zusatzlich durch eine C^-Alkyl-, Carb- 
oxy-C 10 -alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- , Carboxy- C^- 
alkylaminocarbonyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl-amino- 
carbonylgruppe substituiert sein konnen und an die vorstehend 
erwahnten Pyrrolidino- und Piperidinoteile zusatzlich iiber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome eine Phenylgruppe ankonden- 
siert sein kann, oder 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Pyrazolylgruppe darstellt, 

und R b eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe , die durch eine 
Hydroxygruppe , durch eine C w6 -Alkoxycarbonylgruppe oder durch 
eine 17- (1, 5-Dimethyl-hexyl) -10 , 13 -dimethyl-2 , 3 , 4 , 7 , 8 , 9 , 10 , - 
11, 12, 13 , 14 , 15, -16, 17-tetradecahydro-lH-cyclopenta [alphenan- 
thren-3-yl] -oxycarbonylgruppe substituiert sein kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 
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Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind diejenigen, in denen 

A ein Sauerstof f atom, eine Methylen- oder Iminogruppe , 

Ar eine Phenyl engruppe , vorzugsweise eine 1 , 4 -Phenyiengruppe , 

Het eine 4 - (C 1 . 3 -Alkyl ) -chinolin-2 -yl - oder 1- (C 10 -Alkyl) -2-oxo- 
1, 2-dihydro-chinoxalin-3-yl-Gruppe, die jeweils mit dem Phenyl - 
teil mit dem Rest R a verknupft sind, 

R a ein Wasserstof f - , Chlor- oder Bromatom, 

eine C x _ 2 - Alkyigruppe , die durch eine C : . 3 -Alkanoylamino- , Carb- 
oxy-C 10 -alkylcarbonylamino- oder C : _ 3 -Alkoxycarbonyl-C : _ 3 -alkyl- 
carbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine C x _ 4 -Alkyigruppe, die durch eine Carboxy- oder C_ 3 -Alkoxy- 
carbonylgruppe 

oder durch eine Pyrrol idinocarbonyl - oder Piperidinocarbonyl - 
gruppe und durch eine Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl - , Carboxy- 
C^-alkylamino- , C^-Alkoxycarbonyl -C^-alkylamino- , 

(C^-Alkyl) -carboxy-C^-alkylamino- oder N- (C^-Alkyl) - 
C 1 . 3 -alkoxycarbonyl-C 1 . 3 -alkylaminogruppe substituiert ist, wobei 
die vorstehend erwahnten Pyrrolidino- und Piperidinoteile zu- 
satzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert 
sein konnen, 

eine R x - CO - CH 2 - Gruppe , die im Methylenteil durch eine oder zwei 
C^-Alkylgruppen substituiert ist, oder 

eine C 3 _ 6 -Cycloalkylengruppe , die in 1-Stellung durch eine 
R.-CO-Gruppe substituiert ist, in denen 

R x eine Hydroxy-, C 10 -Alkoxy- , Amino-, C x _ 3 - Alky 1 amino - , 
Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino- oder N- (C 1 . 3 -Alkyl) - 
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piperazinogruppe substituiert ist, wobei die vorstehend 
erwahnten Amino-, C lo -Alkylamino- , Pyrrolidine)- una Pipe- 
ridinogruppen zusatzlich durch eine C,_ 3 -Alkyl- # Carboxy-C^- 
alkyl- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- , Carboxy-C 10 -alkyl- 
aminocarbonyl - oder - Alkoxycarbonyl - C,. 3 - alkyl aminocar - 
bonylgruppe substituiert sein konnen und an die vorstehend 
erwahnten Pyrrolidino- und Piperidinoteile zusatzlich liber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome eine Phenylgruppe ankonden- 
siert sein kann, oder 

eine gegebenenf alls durch eine C,_ 3 -Alkylgruppe substituierte 
Pyrazolylgruppe darstellt, 

eine Hydroxyimino-C 1 . 3 -alkylengruppe , die am Sauerstof f atom 
durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder C L _ 3 - Alkoxycarbonyl -C-„ 3 -al - 
kylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C._ 3 - Alkyl-, C 2 _ 3 -Alkenyl- , 
Carboxy-, C l-3 - Alkoxycarbonyl- , Nitro- oder Aminogruppe sub- 
stituiert sein kann, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch 
eine C^-Alkanoyl- , Carboxy- C,_ 3 - alkyl - , C_ 3 -Alkoxycarbonyl - 
C x _ 3 -alkyl-, Carboxy-C^-alkylaminocarbonyl- oder C^-Alkoxy- 
carbonyl-C 10 -alkylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C^-Alkylgruppe und durch 
eine Carboxy-, C a . 3 -Alkoxycarbonyl - , Carboxy- C,_ 3 -alkylaminocar- 
bonyl- oder C 3 . 3 -Alkoxycarbonyl -C^-alkylaminocarbonylgruppe 
substituiert ist, 

eine Carbonylgruppe, die durch eine C^-Alkyl-, C 5 , 7 -Cycloal- 
kyl-, -Alkyl amino- , Phenylamino- oder Pyridylaminogruppe 
substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der 
Cycloalkylteil zusatzlich durch eine C^.-Alkyigruppe substitu- 
iert sein kann und das Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten 
Aminogruppen durch eine Carboxy- C^- alkyl - , C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl - 
C^-alkyl- oder Tetrazolyl-C^-alkylgruppe ersetzt ist, 
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eine Carboxy-C 10 -alkylsulf onamido- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-al- 
kylsulf onamido- , Phenylsulf onylamido- , Naphthylsulf onylamido- , 
Chinolinsulf onamido- oder Isochinolinsulf onamidogruppe , in 
denen das Wasserstof f atom des Amidoteils durch eine Carboxy- 
C^-alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- oder Di- (C^-alkyl) - 
amino-C^-alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine C^-Alkylamino- oder C 3 _ 7 -Cycloalkylaminogruppe, in denen 
das Wasserstof f atom der Aminogruppe durch eine Carboxy-C^-al- 
kylcarbonyl- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylcarbonyl- , Carboxy- 
C^-alkylsulfonyl- , C w -Alkoxycarbonyl-C 10 -alkylsulf onyl- , Te- 
trazolyl-C^-alkyl- , Carboxy-C^-alkylaminocarbonyl- oder C x _ 2 - 
Alkoxycarbonyl-C^j-alkylaminocarbonylgruppe ersetzt ist , 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder C^-Alk- 
oxycarbonyl-C^-alkylgruppe substituierte Imidazolylgruppe, 
welche zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substituiert sein 
kann, oder 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkylengruppe , die in 1-Stellung durch eine 
C 5 _ 7 -Cycloalkylamino- oder C^-Alkylaminogruppe substituiert 
ist, in denen das Wasserstof f atom des Aminoteils durch eine 
Carboxy-C^-alkylcarbonyl- oder C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl-C : . 3 -alkyl- 
carbonylgruppe ersetzt ist, und 

R b eine Amidinogruppe , die durch eine Hydroxygruppe , durch eine 
C^g-Alkoxycarbonylgruppe oder durch eine 17- (1, 5-Dimethyl-he- 
xyl) -10,13-dimethyl-2,3,4,7, 8 , 9 , 10 , 11 , 12 , 13 , 14 , 15 , 16 , 17- tetra- 
decahydro-lH-cyclopenta [a] phenanthren-3 -yl] -oxycarbonylgruppe 
substituiert sein kann, bedeuten, 

insbesondere diejenigen, in denen 

A ein Sauerstof f atom, eine Methylen- oder Iminogruppe, 
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Ar eine 1,4- Phenyl engruppe , 

Het eine 4-Methyl-chinolin-2-yl- oder 1 -Methyl- 2 -oxo-1, 2-dihy- 
dro-chinoxalin-3-yl-Gruppe, die jeweils mit dem Phenylteil mit 
dem Rest R a verknupft sind, 

R a ein Wasserstof f atom, 

eine C^-Alkylgruppe, die durch eine C^-Alkanoyiamino- , Carb- 
oxy-C^-alkylcarbonylamino- oder C^-Alkoxycarbonyi-C.^-alkyl- 
carbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine C^-Alkylgruppe , die durch eine Carboxy- cder C, Alkoxy- 
carbonylgruppe 

oder durch eine Pyrrolidinocarbonyl - oder Piper idinocarbcnyi - 
gruppe und durch eine Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyi- , Carboxy - 
C^-alkylamino-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylamino- , N- (C._ 3 -Al- 
kyl) -carboxy-C^-alkylamino- oder N- (C^-Alkyl) -C 1-3 -alkoxy- 
carbonyl-C^-alkylaminogruppe substituiert ist, wobei die vor- 
stehend erwahnten Pyrrolidino- und Piperidinoteile zusatzlich 
durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein kormen, 

eine R : - CO -CH 2 - Gruppe , die im Methylenteil durch eine zwei oder 
zwei C x _ 3 -Alkylgruppen substituiert ist, oder 

eine C 3 _ 6 -Cycloalkylengruppe , die in l-Stellung durch eine 
R x -CO-Gruppe substituiert ist, in denen 

R, eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, C 10 -Alkylaminc- , 
Pyrrolidino-, Piperidino- oder N- (C^-Alkyl) -piperazinogruppe 
substituiert ist, wobei die vorstehend erwahnten Amino-, C : _ 3 - 
Alkylamino-, Pyrrolidino- und Piperidinogruppen zusatzlich 
durch eine C^-Alkyl-, Carboxy-C^-alkyl- , C,_ 3 - 
Alkoxycarbonyl-C x _ 3 -alkyl- , Carboxy- C 10 - alkylaminocarbony- 
oder C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 . 3 -alkylaminocarbonylgruppe substi- 
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tuiert sein konnen und an die vorstehend erwahnten Pyrroli- 
dinoteile zusatzlich uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome 
eine Phenylgruppe ankondensiert sein kann, oder eine 1- (C 10 - 
Alkyl) -pyrazolyl-5-yl-Gruppe darstellt, 

eine Hydroxyimino-C 10 -alkylengruppe , die am Sauerstof f atom 
durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 _ 3 -al- 
kylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C lo -Alkyl-, C 2 _ 3 -Alkenyl- , 
Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- oder Aminogruppe substituiert 
sein kann, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch eine Carboxy- 
C^-alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl-, Carboxy-C w - 
alkylaminocarbonyl- oder C^-Alkoxycarbonyl -C^-alkylamino- 
carbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine Methylgruppe und durch eine 
Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl- , Carboxy- C^-alkylaminocarbonyl- 
oder C^.-Alkoxycarbonyl-C.^-alkylaminocarbonylgruppe substi- 
tuiert ist, 

eine Carbonylgruppe, die durch eine C^-Alkyl-, C s _ 7 -Cycloal- 
kyl-, C^-Alkylamino- , Phenylamino- oder Pyridylaminogruppe 
substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der 
Cycloalkylteil zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substitu- 
iert sein kann und das Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten 
Aminogruppen durch eine Carboxy- C 10 - alkyl - , C^-Alkoxycarbonyl- 
C^-alkyl- oder Tetrazolyl-C^-alkylgruppe ersetzt ist, 

eine Carboxy-C^-alkylsulf onamido- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-al- 
kylsulf onamido- , Phenylsulf onylamido- , Naphthylsulf onylamido- , 
Chinolinsulf onamido- oder Isochinolinsulf onamidogruppe , in 
denen das Wasserstof f atom des Amidoteils durch eine Carboxy- 
C^-alkyl-, C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 . 3 -alkyl- oder Di- (C^-alkyl) - 
amino- C^-alkylgruppe substituiert sein kann, 
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eine C^g-Alkylamino- oder C 3 _ 7 -Cycloalkylaminogruppe, in denen 
das Wasserstof f atom der Aminogruppe durch eine Carboxy-C 10 -al- 
kylcarbonyl- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylcarbonyl- , Carboxy- 
C^-alkylsulfonyl- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylsulf onyl- , Te- 

trazolyl-Cj.j-alkyl- , Carboxy-C 10 -alkylaminocarbonyl- oder 
C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylaminocarbonylgruppe ersetzt ist , 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-C^-alkyl - oder C^-Alk- 
oxycarbonyl-C^-alkylgruppe substituierte Imidazolylgruppe , 
welche zusatzlich durch eine C : _ 5 -Alkylcruppe substituiert sein 
kann, oder 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkylengruppe , die in 1-Stellung durch eine 
C 5 _ 7 -Cycloalkylamino- oder C^-Alkyiaminogruppe substituiert 
ist, in denen das Wasserstof f atom des Aminoteils durch eine 
Carboxy- C 1 _ 2 - alkylcarbonyl - oder C, _ 3 - Alkoxycarbonyl -C,. 3 - alkyl - 
carbonylgruppe ersetzt ist, una 

R b eine Amidinogruppe , die durch eine Hydroxygruppe ; durch eine 
Cj.ig-Alkoxycarbonylgruppe oder durch eine 17- (1, 5 -Dimethyl -hex - 
yl) -10, 13 -dimethyl -2, 3, 4 ,7, 8, 9, 10,11,12,13,14, 15 ,16,17 -tetra- 
decahydro-lH-cyclopenta [a] phenanthren-3 -yl] -oxycarbonyl-gruppe 
substituiert sein kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise fol- 
gende erwahnt : 

(a) 4- { [6- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-me- 
thyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -benzamidin, 
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(b) 4-{ [6- (1- (N-Cyclopentyl-carboxymethylcarbonylamino) -cyclo- 
propyl) -l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} - 
benzamidin, 

(c) 4-{ [7- (N-Carboxymethylaminocarbonyl-ethylamino) -4-methyl- 
chinolin-2-yl] -oxo} -benzamidin, 

(d) 4- { [7- (N- (Pyridin-2-yl) -N- (2-carboxy-ethyl) -aminocarbonyl) - 
4-methyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benzamidin, 

(e) 4- { [6- (1-Methyl-l- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl) -1 -me- 
thyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl ] -methyl } -benzamidin , 

(f ) 4- { [6- (1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl) -1 -methyl - 
2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -benzamidin, 

(g) s-{ [6- (1- (N-Methyl-carboxymethylcarbonylaminomethyl) - 
1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl) -2-oxo-l, 2-dihydrochino- 
xalin-3-yl] -methyl } -benzamidin 

und deren Salze. 

Erf indungsgemaS erhalt man die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I nach bekannten Verfahren, beispielsweise nach folgen- 
den Verfahren: 

a) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der A eine Methylengruppe , Het eine 1, 4-Dihydro-2H-chinazo- 
lin-2,4-dion-3-yl) -Gruppe und R t eine Cyanogruppe darstellen: 

Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




NH 2 



, (ID 



CO-NH-CH 2 -Ar-CN 
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in der 

Ar und R a wie eingangs erwahnt definiert sind, in Gegenwart von 
einem Kohlensaurediesterderivat. 

Die Cyclisierung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Eisessig, Benzol, Chlorbenzol, 
Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonomethylether , Pyridin, Diethy- 
lenglycoldimethylether, Sulfolan, Dimethyl formamid oder Te- 
tralin in Gegenwart von einem Kohlensaurediesterderivat wie 
Phosgen oder Triphosgen bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, 
vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsge- 
misches , durchgef uhrt . 

b) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der A eine Methylengruppe , Het eine 4-Oxo-3 , 4-dihydro-chi- 
nazolin-2-yl-Gruppe und R b eine Cyanogruppe darstellen: 

Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (III) 



CO-NH-CH 2 -Ar-CN 
in der 

Ar und R a wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Z, eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Alkoxy- , 
Phenylalkoxy- oder Phenoxygruppe , z.B. eine Methoxy- oder 
Ethoxygruppe , darstellt, in Gegenwart von einem Ammoniumsalz . 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in Gegenwart eines Ammonium- 
salzes wie Ammoniumchlorid und in Gegenwart eines Konden- 
sationsmittels wie Phosphorpentoxid und in Gegenwart einer 
tertiaren organischen Base wie N, N-Dimethylcyclohexylamin bei 
erhohten Temperaturen, z.B. bei Temperaturen zwischen 150 und 
250°C, vorzugsweise bei 190°C, durchgef uhrt . 
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c) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der A eine Methyl engruppe , Het eine 2-Oxo-l, 2-dihydro- 
chinoxalin-3-yl-Gruppe und R b eine Cyanogruppe darstellen: 

Urnsetzung eines Diamins der allgemeinen Formel 




, (IV) 



NH 2 



in der 

R a wie eingangs erwahnt definiert ist und 

R 5 ein Wasserstof f atom oder eine C 1 . 3 -Alkyigruppe darstellt, mit 
dem Keton der Formel 

H0C0-C0-CH 2 -Ar-CN , (V) 

in der 

Ar wie eingangs erwahnt definiert ist, oder dessen reaktions- 
fahigen Derivaten. 

Die Urnsetzung wird vorzugsweise mit einem reaktionsf ahigen 
Derivat des Ketons der Formel V wie dem Ethyl- oder Phenylester 
zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie Ethanol bei er- 
hohten Temperaturen, z.B. bei der Siedetemperatur des verwen- 
deten Losungsmittel, durchgef uhrt . 

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der A eine Methyl engruppe , Het eine 4-Oxo-3 , 4-dihydro-china- 
zolin-2-yl-Gruppe und R b eine Cyanogruppe darstellen: 

Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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CONH 2 



, (VI) 



NH-CO-CH 2 -Ar-CN 



in der 

Ar und R a wie eingangs erwahnt definiert sind, in Gegenwart 
eines basischen Kondensationsmittels . 

Die Cyclisierung wird in Gegenwart eines basischen Kondensa- 
tionsmittel wie eines Alkoholats, z.B. Natriumethylat , vor- 
zugsweise in einem Losungsmittel wie Ethanol bei erhohten Tem- 
peraturen, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten 
Losungsmittels , durchgef uhrt . 

e) Zur Herstellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I, 
in der Het iiber ein Stickstof f atom mit dem A verknupft ist 
sowie A eine Methylengruppe und R b eine Cyanogruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der ailgemeinen Formel 



in der 

R a wie eingangs erwahnt definiert ist und 

Het ein an ein Ringstickstof f atom gebundenes Wasserstof f atom 
enthalt, mit einer Verbindung der ailgemeinen Formel 



Het - H 



, (VII) 



Z 2 -A-Ar-CN 



, (VIII) 



in der 

A und Ar wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z 2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- , 

Brom- oder Jodatom, darstellt. 



Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Wasser, Methylenchlorid, Chloro- 



WO 99/54313 



PCT/EP99/02464 



- 32 - 



form, Ether, Tetrahydrof uran , Dioxan oder Dimethyl formamid ge- 
gebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen 
Base, wie Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat , Triethylamin oder 
Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als L6- 
sungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -25 und 
100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 
80 °C, durchgefuhrt . 

f) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Het iiber eine C 1 . 3 -Alkyliminogruppe , ein Sauerstoff-, 
Schwefel- oder Stickstof f atom mit dem A verknupft ist sowie A 
eine Methylengruppe und R b eine Cyanogruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R a und Het mit der MaSgabe wie eingangs erwahnt definiert sind, 
da£ Z 3 mit einem Kohlenstof f atom des Restes Het verknupft ist 
und eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor-, 
Brom- oder Jodatom, darstellt, mit einer Verbindung der allge- 
meinen Formel 



in der 

Ar wie eingangs erwahnt definiert ist und 

A' eine Imino- oder C^-Alkyliminogruppe , ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmafcigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Wasser, Methylenchlorid, Chloro- 
form, Ether, Tetrahydrof uran, Dioxan oder Dimethylf ormamid 
gegebenenf alls in Gegenwart einer anorganischen oder orga- 
nischen Base, wie Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat, Triethylamin 
oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als 



R a - Het - Z 3 



, (IX) 



H- A ' -Ar-CN 



, (X) 
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Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -25 und 
100 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 
8 0 ° C , durchgef uhrt . 

g) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine der fur R a eingangs erwahnten gegebenenf alls 
substituierten -CONH- und -S0 2 NH-Gruppen darstellt, die ent- 
weder uber das Stickstof f atom oder uber die Carbonyl- oder 
Sulfonylgruppe mit dem Rest Het verkniipft ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

U-Het -A-Ar-CN , (XI) 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

v - v , (xii) 

in denen 

A f Ar und Het wie eingangs erwahnt definiert sind, 

einer der Reste U oder V eine HOCO- oder HOS0 2 -Gruppe oder 

deren reaktionsf ahige Derivate und 

der andere der Reste U oder V einen der fur R a eingangs erwahn- 
ten gegebenenf alls substituierten Aminoreste darstellt, der 
entweder uber das Stickstof f atom oder uber die Carbonyl- oder 
Sulfonylgruppe mit dem Rest Het verkniipft ist. 

Die Umsetzung einer Saure mit einem Amin wird gegebenenf alls in 
einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylen- 
chlorid, Dimethyl formamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetra- 
hydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan oder in einem 
UberschuS des eingesetzten Amins zweckmaSigerweise in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlor- 
ameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester , 
Orthoessigsauretrimethylester, 2 , 2-Dimethoxypropan, Tetrameth- 
oxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlo- 
rid, Phosphorpentoxid, N,N ! -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Di- 
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cyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N f -Dicyclohexyl- 
carbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol, 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) - 
1,1,3, 3 -tetramethyluronium- tetraf luorborat , 2- ( lH~Benzotriazol- 
1-yl) -1, 1,3, 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat /l -Hydroxy - 
benztriazol, N,N ! -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Te- 
trachlorkohlenstof f , und gegebenenf alls unter Zusatz einer Base 
wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder 
Triethylamin zweckmafcigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, 
durchgef uhrt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
der allgemeinen Formel X oder XI wie deren Ester, Imidazolide 
oder Halogeniden mit einem entsprechenden Amin wird vorzugs- 
weise in einem entsprechenden Amin als Losungsmittel gegebe- 
nenfalls in Gegenwart eines weiteren Losungsmittels wie Me- 
thylenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer 
tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diiso- 
propylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 
und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, 
durchgef iihrt . 

h) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a einen der fur R a eingangs erwahnten gegebenenf alls 
substituierten Phenyl- und Alkenylreste und R b eine Cyanogruppe 
darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 4 -Het-A-Ar-CN , (XIII) 

in der 

A, Ar und Het wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z 4 eine Trif luormethansulf onyloxygruppe , ein Brom- oder Jodatom 

darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R 6 - Z 5 , (XIV) 
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in der 

R 6 einen der fur R a eingangs erwahnten gegebenenf alls substi- 
tuierten Phenyl- und Alkenylreste darstellt und 
Z 5 einen Boronsaurerest oder eine Tri- (C^-Alkyl) -Zinngruppe 
bedeutet . 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie To- 
luol/Wasser, Dimethoxyethan oder Dimethylf ormamid in Gegenwart 
eines Metallkatalysators wie Bis ( triphenylphosphin) -palladium- 
(Il)chorid oder Tetrakis- (triphenylphosphin) -palladium (0) in 
Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Casiumcarbonat 
bei Temperaturen zwischen 20 und 100°C, vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 40 und 80°C, durchgefiihrt . 

i) Zur Herstellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I, 
in der R b eine Amidinogruppe darstellt, die durch eine Hydroxy - 
gruppe, durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein 
kann : 

Umsetzung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildeten 
Verbindung der ailgemeinen Formel 



R a -Het-A-Ar< 



, (XV) 



in der 

A, Ar, Het und R a wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Z s eine Alkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy- , n-Propoxy-, 
Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe oder eine Alkylthio- oder 
Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-, n-Propyl- 
thio- oder Benzylthiogruppe darstellt, mit einem Amin der ail- 
gemeinen Formel 



R 6 NH - R 7 , (XVI) 
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in der 

R 6 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl- oder eine Hydroxygruppe 
und 

R 7 ein Wasserstoffatom oder eine C x _ 3 -Alkylgruppe darstellen. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einern Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser, Methanol/Wasser , Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150 °C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 120°C, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel XVI oder mit einem entspre- 
chenden Saureadditionssalz wie beispielsweise Ammoniumcarbonat 
durchgef uhrt . 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel XV erhalt man beispiels- 
weise durch Umsetzung einer entsprechenden Cyanoverbindung der 
allgemeinen Formel I mit einem entsprechenden Alkohol wie Me- 
thanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol in 
Gegenwart einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 
0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 20°C / oder eines entspre- 
chenden Nitrils mit Schwef elwasserstof f zweckmaSigerweise in 
einem Losungsmittel wie Pyridin oder Dimethylf ormamid und in 
Gegenwart einer Base wie Triethylamin und anschlieSender Alky- 
lierung des gebildeten Thioamids mit einem entsprechenden Al- 
kyl- oder Aralkylhalogenid. 

Eine so erhaltene Hydroxyamidinoverbindung kann gewiinschten- 
falls anschlieSend mittels Reduktion, vorzugsweise mittels 
katalytischer Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators wie Palladium/Kohle oder Platin in einem Lo- 
sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester , Di- 
methylf ormamid, Dimethylf ormamid/Aceton oder Eisessig gege- 
benenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtempe- 
ratur, und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugs- 
weise jedoch von 3 bis 5 bar, in die entsprechende Amidinover- 
bindung ubergefuhrt werden. 
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j) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b eine Amidinogruppe darstellt, die durch einen Pro- 
drugrest substituiert ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R a -Het-A-Ar C ^ , (XVII) 

NH 0 



in der 

A, Ar, Het und R a wie eingangs definiert sind, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 

Z 7 - R 8 , (XVIII) 

in der 

R 8 einen der eingangs erwahnten Prodrugreste und 

Z 7 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- 

oder Bromatom, oder eine p-Nitrophenylgruppe darstellen. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie 
Tetrahydrofuran, Methylenchlorid, Chloroform, Dimethyl formamid, 
Wasser oder Gemischen aus diesen Losungsmitteln gegebenenf alls 
in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat , Kaliumcarbonat 
oder Natronlauge oder in Gegenwart einer organischen Base wie 
Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder 
Pyridin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, 
bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch 
bei Temperaturen zwischen -10 und 6 0 °C, durchgef uhrt . 

Erhalt man erf indungsgemaS eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I, die eine veresterte Carboxygruppe enthalt, so kann diese 
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung uber- 
gefuhrt werden oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe 
enthalt, so kann diese mittels Reduktion in eine entsprechende 
Aminoverbindung iibergef iihrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die im Het-Teil eine 
Iminogruppe enthalt, so kann diese mittels Alkylierung in eine 
entsprechend alkylierte Verbindung iibergefuhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine primare oder 
sekundare Aminogruppe enthalt, so kann diese mittels Alkylie- 
rung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkyl- 
oder Dialkylverbindung ubergefiihrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine primare oder 
sekundare Aminogruppe enthalt, so kann diese mittels Acylierung 
in eine entsprechende Acylverbindung ubergefiihrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die im Het-Teil eine 
Carbonylgruppe enthalt, so kann diese mittels eines Schwefel 
einfiihrenden Mittels in eine entsprechende Thiocarbonylverbin- 
dung ubergefiihrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die im Het-Teil eine 
Carbonylgruppe enthalt, so kann diese mittels eines Halogen 
einfiihrenden Mittels und anschlieSender Umsetzung mit einem 
Amin in eine entsprechende Aminoverbindung iibergefuhrt werden 
oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Alkenyl- 
oder Alkinylfunktion enthalt, so kann diese mittels kataly- 
tischer Hydrierung in eine entsprechende gesattigte Verbindung 
ubergefiihrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Alkenylfunk- 
tion enthalt, so kann diese mittels Oxidation in eine entspre- 
chende Carbonsaure iibergefuhrt werden oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Enolether- 
gruppe enthalt, so kann diese mittels Hydrolyse in eine ent- 
sprechende Carbonylverbindung iibergefuhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine aliphatische 
Carbonylgruppe enthalt, so kann diese mittels Umsetzung mit 
einem Hydroxylamin in ein entsprechendes Oxim iibergefuhrt wer- 
den. 

Die anschlieSende Hydrolyse wird zweckmaSigerweise entweder in 
Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure , Phosphor- 
saure, Essigsaure, Trichloressigsaure , Trif luoressigsaure oder 
deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydro- 
xid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten 
Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanoi , Wasser/Ethanol , Was- 
ser/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrof uran oder 
Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C / z.B. bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches, durchgef iihrt . 

Die anschlieSende Reduktion einer Nitrogruppe wird vorzugsweise 
in einem Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Ethanol, Methanol, 
Eisessig, Essigsaurethylester oder Dimethylf ormamid zweckmaSi- 
gerweise mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskataly- 
sators wie Raney-Nickel , Platin oder Palladium/Kohle , mit Me- 
tallen wie Eisen, Zinn oder Zink in Gegenwart einer Saure, mit 
Salzen wie Eisen(II) sulfat, Zinn ( II) chlorid, Natriumsulf id, Na- 
triumhydrogensulf it oder Natriumdithionit , oder mit Hydrazin in 
Gegenwart von Raney-Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 
80°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 
4 0 ° C , durchgef uhrt . 

Die anschlieSende Alkylierung wird zweckmaSigerweise in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Dioxan, Di- 
methylsulfoxid, Dimethylf ormamid oder Aceton gegebenenf alls in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Ka- 
liumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natrium- 
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carbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren 
organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-mor- 
pholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen kon- 
nen, oder gegebenenf alls in Gegenwart von Silberkarbonat oder 
Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchge- 
f uhrt . 

Die anschlieSende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in 
einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser , 
Methanol/Wasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Di- 
oxan oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem 
Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von Raney- 
Nickel, Platin oder Palladium/Kohle , oder in Gegenwart eines 
Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder 
Lithiumaluminiumhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchge- 
f uhrt . 

Die nachtragliche Acylierung wird zweckmaSigerweise mit einem 
Saurehalogenid oder -anhydrid in einem Losungsmittel oder L6- 
sungsmittelgemisch wie Wasser, Methylenchlorid, Chloroform, 
Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylf ormamid gegebe- 
nenf alls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen 
Base, wie Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat, Triethylamin oder 
Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als Lo- 
sungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -25 und 
100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 
80°C, durchgefuhrt . Mit einer entsprechenden Saure wird diese 
jedoch vorzugsweise in Gegenwart eines die Saure aktivierenden 
Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegen- 
wart von Chlorameisensaureethylester, Thionylchlorid, Phosphor- 
trichlorid, Phosphorpentoxid, N,N ! -Dicyclohexylcarbodiimid, 
N,N f -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxy-succinimid, N, N 1 -Car- 
bonyldiimidazol oder N,N f -Thionyldiimidazol oder Triphenyl- 
phosphin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebenenf alls in Gegenwart 
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einer anorganischen Base wie Natriumcarbonat oder einer 
organischen Base wie Triethylamin oder Pyridin, welche gleich- 
zeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen 
zwischen -25°C und 150°C / vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen -10°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- 
mittels , durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Uberfiihrung einer Carbonylgruppe in die ent- 
sprechende Thiocarbonylgruppe wird mit einem schwef eleinf iihren- 
den Mittel wie Phosphorpentasulf id oder 2 , 4 -Bis (4 -methoxyphe- 
nyl) -1, 3-di-thia-2, 4 -diphosphetan-2 , 4-disulf id zweckma£iger- 
weise in einem Losungsmittel wie Toluol oder Xylol bei Tempe- 
raturen zwischen 50 und 150°C, z.B. bei der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches, durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Uberfiihrung einer Carbonylgruppe in eine 
Halogenmethylgruppe im Het-Teil wird vorzugsweise mit einem 
Halogen einfiihrenden Mittel wie einem Phosphoroxihalogenid oder 
einem Phosphorpentahalogenid bei erhohten Temperaturen, z.B. 
bei der Siedetemperatur des eingesetzten Phosphoroxichlorids , 
und die anschlieSende Umsetzung mit einem entsprechenden Amin 
in einem Losungsmittel wie Ethanol oder Isopropanol bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 50 °C durchgef iihrt . 

Die nachtragliche katalytische Hydrierung wird Wasserstoff in 
Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle oder Platin in 
einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyl- 
ester, Dimethylf ormamid, Dimethylf ormamid/Aceton oder Eisessig 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtem- 
peratur, und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, vor- 
zugsweise jedoch von 3 bis 5 bar, durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Uberfiihrung einer Alkenylverbindung in eine 
entsprechende Carbonsaure wird zweckmaSigerweis mit einem Oxi- 
dationsmittel wie Natriumperiodat in Gegenwart eines Katalysa- 
tors wie Rutheniumtrichorid in einem Losungsmittel wie Methy- 
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lenchlorid, Acetonitril oder Methylenchlorid/Acetonitril Salz- 
saure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch 
bei Raumtemperatur , durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Oximbildung wird vorzugsweise in einem L6- 
sungsmittel wie Methanol, Toluol oder Methanol/Toluol gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Tri- 
ethylamin und in Gegenwart eines wasserentf ernenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart eines Molekularsiebes , bei erhohten Tempera- 
turen, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des verwen- 
deten Losungsmittel , durchgef iihrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebe- 
nenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- , 
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung 
durch iibliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert. Butyl-, Trityl-, Ben- 
zyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranyl- 
gruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , tert.- 
Butoxycarbonyl - , Benzyloxycarbonyl - , Benzyl - , Me thoxybenzyl - 
oder 2 , 4 -Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe zusatz- 
lich die Phthalylgruppe in Betracht . 

Die gegebenenfalls anschliefiende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wa£- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Tetra- 
hydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser , in Gegenwart einer Saure 
wie Trif luoressigsaure, Salzsaure oder Schwef elsaure oder in 
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Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid 
oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z.B. in Gegen- 
wart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 
100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycar- 
bonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palla- 
dium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essig- 
saureethylester , Dimethylf ormamid, Dimethylf ormamid/Aceton oder 
Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 
Raumtemperatur , und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, 
vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart 
eines Oxidationsmittels wie Cer ( IV) ammoniumnitrat in einem Lo- 
sungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetonitril/- 
Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise je- 
doch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2 , 4 -Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert . Butyl- oder tert .Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure gegebenenf alls unter 
Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan 
oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl - 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 
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Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Be- 
handlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- ( triphenylphos- 
phin) -palladium (0) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Te- 
trahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart eines Uberschusses 
von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise bei Raumtemperatur und unter 
Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge 
von Tris- (triphenylphosphin) -rhodium (I) chlorid in einem Lo- 
sungsmittel wie wassrigem Ethanol und gegebenenf alls in Gegen- 
wart einer Base wie 1 , 4 -Diazabicyclo [2 . 2 . 2] octan bei Tempera- 
turen zwischen 20 und 70°C. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemeinen 
Formeln II bis XVII, welche teilweise literaturbekannt sind, 
erhalt man nach literaturbekannt en Verfahren, des weiteren wird 
ihre Herstellung in den Beispielen beschrieben. 

Die Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel II wird 
beispielsweise in J. Org. Chem. &, 168-171 (1943), einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel III in Arzneim. Forsch. 2£, 516- 
517 (1976) und einer Verbindung der allgemeinen Formel V in 
Liebigs Ann. Chem. 1980, 611-621 beschrieben. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
werden . 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry" , Vol . 6, Wiley Interscience , 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstoff- 
atomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede 
nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographic 
und/oder f raktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anf alien, an- 
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schlieSend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden 
konnen . 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentren- 
nung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem 
optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, 
mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie z.B. 
Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbeson- 
dere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und 
Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzge- 
misches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen Los- 
lichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mit- 
tel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche , optisch 
aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder 
Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure , Apf elsaure, Mandel- 
saure, Camphersulf onsaure , Glutaminsaure , Asparaginsaure oder 
Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise 
(+)- oder (-) -Menthol und als optisch aktiver Acylrest in 
Amiden beispielsweise der (+)- oder ( - ) -Menthyloxycarbonylrest 
in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, ubergefiihrt werden. Als Sauren kommen hier- 
fur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure , Schwefel- 
saure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuSerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunsch- 
tenfalls anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung 
in ihre physiologisch vertraglichen Salze , uberfuhren. Als Ba- 
sen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhy 
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droxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Trietha- 
nolamin in Betracht . 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Eigenschaf ten 
auf . So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
denen R b eine Cyanogruppe darstellt, wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung der iibrigen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I dar, und die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
denen R b eine der eingangs erwahnten Amidinogruppen darstellt, 
sowie deren Tautomeren, deren Stereoisomeren und deren physi- 
ologisch vertraglichen Salze weisen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaf ten auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung, 
welche vorzugsweise auf einer Thrombin oder Faktor Xa beein- 
flussenden Wirkung beruht, beispielsweise auf einer thrombin- 
hemmenden oder Faktor Xa-hemmenden Wirkung, auf einer die aPTT- 
Zeit verlangernden Wirkung und auf einer Hemmwirkung auf ver- 
wandte Serinproteasen wie z. B. Trypsin, Urokinase Faktor Vila, 
Faktor IX, Faktor XI und Faktor XII. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = 4~ { [6- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl~sulf onylamino) -1-me- 
thyl -2 -oxo- 1,2- dihydrochinoxalin- 3 -yl ] -methyl } -benzamidin-hy- 
drochlorid, 

B = 4- { [6- (1- (N-Cyclopentyl-carboxymethylcarbonylamino) -cyclo- 
propyl) - 1 -methyl -2 -oxo-1, 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl }- 
benzamidin-hydrochlorid, 

C = 4- { [7- (N-Carboxymethylaminocarbonyl-ethylamino) -4-methyl- 
chinolin-2-yl] -oxo) -benzamidin-hydrochlorid, 

D = 4-{ [7- (N- (Pyridin-2-yl) -N- (2-carboxy-ethyl) -aminocarbonyl ) - 
4-methyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benzamidin-hydrochlorid, 
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E » 4- { [6- (1-Methyl-l- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl) -1-me- 
thyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl ] -methyl } -benzamidin-hy- 
drochlorid, 

F = 4- { [6- (1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl) - 1 -methyl - 
2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -benzamidin-hydrochlo- 
rid und 

G = 5- { [6- (1- (N-Methyl-carboxymethylcarbonylaminomethyl) - 
1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl) -2-oxo-l, 2-dihydrochino- 
xalin-3-yl] -methyl } -benzamidin-hydrochlorid 

auf ihre Wirkung auf die aPTT-Zeit-Veriangerung wie folgt 
untersucht : 

Material: Plasma, aus humanem Citratblut, 

PTT-Reagenz, Boehringer Mannheim (524298), 
Calcium-Losung (0.025 Mol/1) , Behring Werke, Marburg 
(ORH 056/57) , 

Diethylbarbituratacetat-Puf fer, Behring Werke, Mar- 
burg (ORWH 60/61) , 

Biomatic BIO Koagulometer , Desaga, Wiesloch. 
Durchfuhrung: 

Die Bestimmung der aPTT-Zeit erfolgte mit einem Biomatic B10- 
Koagulometer der Firma Desaga. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen 
TestgefaEen mit 0,1 ml humanem Citrat- Plasma und 0,1 ml PTT- 
Reagenz gegeben. Der Ansatz wurde fur drei Minuten bei 37°C 
inkubiert. Durch Zugabe von 0 . 1 ml Calcium-Losung wurde die 
Gerinnungsreaktion gestartet. Geratebedingt erfolgt mit der 
Eingabe der Calcium-Losung die Messung der Zeit bis zur Ge- 
rinnung des Ansatzes. Als Kontrolle dienten Ansatze bei denen 
0,1 ml DBA- Puffer zugegeben wurden. 
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GemaS der Definition wurde uber eine Dosis-Wirkungskurve die 
effektive Substanzkonzentration ermittelt, bei der die aPTT- 
Zeit gegeniiber der Kontrolle verdoppelt wurde. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte : 



Substanz 


aPTT-Zeit 
(ED 200 in iiM) 


A 


0.950 


B 


0 .470 


C 


0 .550 


D 


0 .370 


E 


0 .160 


F 


0.095 


G 


0 .170 



Die erf indungsgemafi hergestellten Verbindungen sind gut ver- 
traglich, da bei therapeutischen Dosen keine toxischen Neben- 
wirkungen beobachtet werden konnten. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sich die 
neuen Verbindungen und deren physiologisch vertraglichen Salze 
zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombo- 
tischer Erkrankungen, wie zum Beispiel der Behandlung von tie- 
fen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen 
nach Bypass -Operationen oder Angioplastie (PT(C)A), sowie der 
Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungen- 
embolie, der disseminierten intravaskularen Gerinnung, der Pro- 
phylaxe der Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlaganf alls 
und der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatzlich sind 
die erf indungsgemafien Verbindungen zur antithrombotischen 
Unterstiitzung bei einer thrombolytischen Behandlung, wie zum 
Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhinderung der 
Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der Metasta- 
sierung und des Wachstums von koagulationsabhangigen Tumoren 
und von f ibrinabhangigen Entzundungsprozessen geeignet . 
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Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Dosierung betragt zweckmafiigerweise bei intravenoser Gabe 0,1 
bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler 
Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 30 mg/kg, jeweils 
1 bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erf indungsgemafi her- 
gestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls in Kombi- 
nation mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder 
mehreren inerten ublichen Tragerstof f en und/oder Verdunnungs- 
mitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikro- 
kristalliner Zellulose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, 
Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Gly- 
cerin, Wasser /Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol , Propylenglykol , 
Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fecthaltigen 
Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in 
ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kap- 
seln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern : 
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Beispiel 1 

4 . [ { 7 -Benzolsul f onylamino- 4 , 4 -dimethyl -1,3 -dioxo- 3 , 4 -dihydro- 
1R-i .gorVHnol in-2-yl ) -mpthyl 1 -hpn?a nn'Hi n-hydrorrhl ori d 

a , 4 . 4 -FH methyl - r A -rH hydro- i s nrhi nnl j n - 1 .7 -Hi on 

Zu 100 ml Eisessig werden portionsweise 38,5 g (0,4 Mol) Ammo- 

niumcarbonat gegeben und danach 38 g (0,2 Mol) Dimethylhomo- 

phthalsaureanhydrid zugesetzt. AnschlieSend wird 30 Minuten auf 

130°C und 2 Stunden auf 180°C erhitzt. Nach Abkuhlung wird die 

Reaktionlosung auf Eis gegossen, das ausgefallene Produkt wird 

abgesaugt und getrocknet . 

Ausbeute: 31,5 g (83,5 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,17 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

y> a , a-nimPt-hyi -7-n-i t-ro-2H-l . 4-rii hydro- i Ronhino l i n-1 , 3-dion 
Zu 60 ml rauchender Salpetersaure werden bei 15°C portionsweise 
18,9 g (0,1 Mol) 4 , 4-Dimethyl-2H-3 , 4 -dihydro- isochinolin- 
1,3-dion gegeben. Die Losung wird 60 Minuten bei 15°C geriihrt 
und auf Eiswasser gegossen. Das ausgefallene Produkt wird abge- 
saugt und getrocknet . 

Ausbeute: 22,1 g (95,4 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c . 4-1(4, 4 -Dimethyl - 7-nitro-l , 3 -dioxo- 3 , 4 -dihydro- 1H- isochino- 

1in^-yU -methy l 1 -hpnzom tril 

4,7 g (0,02 Mol) 4 , 4 -Dimethyl - 7 -nitro- 2H- 3 , 4 -dihydro- isochino- 
lin-l,3-dion werden in 40 ml Dimethylsulf oxid gelost und nach 
Zugabe von 2,2 g (0,02 Mol) Kalium-tert .butylat 15 Minuten bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 4,3 g (0,022 Mol) 
4-Brommethylbenzonitril wird das Reaktionsgemisch 60 Minuten 
geriihrt, anschlieSend auf Wasser gegossen. Das ausgefallene 
Produkt wird abgesaugt, der Ruckstand in Essigester gelost, 
getrocknet und uber Aktivkohle filtriert. Nach Abdampfen des 
Losemittels wird mit Ether digeriert, abgesaugt und getrocknet. 
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Ausbeute: 6.0 g (86 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 
Schmelzpunkt : 172-174°C 

d. 4- [ (7-Amino-4 , 4 -dimethyl-1 , 3-dioxo-3 , 4 -dihydro- 1H- isochino- 

1in-?-y1) -mpf.hyl 1 -bpn? nnifn 1 

3,5 g (0,01 Mol) 4- t (4 , 4 -Dimethyl - 7 -nit ro - 1 , 3-dioxo-3 , 4-dihy- 
dro-lH-isochinolin-2-yl) -methyl] -benzonitril werden in 100 ml 
Methanol und 100 ml Ethanol suspendiert und nach Zugabe von 
1,0 g Palladium auf Aktivkohle mit Wasserstoff hydriert . Der 
Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. 
Ausbeute: 1,7 g (54,7 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 

e . 4 - [ (7-Benzolsulfonylamino-4 , 4 -dimethyl-1 , 3-dioxo-3 , 4-dihy- 
H-ro-m-1 cjnchino l in-?-y1 ) -methvl 1 -benzoni LrU 

63 8 mg (2 mMol) 4 - [ ( 7 -Amino-4 , 4 -dimethyl - 1 , 3 -dioxo- 3 , 4 -dihydro- 
lH-isochinolin-2-yl) -methyl] -benzonitril werden in 30 ml Pyri- 
din gelost und nach Zugabe von 0,26 ml (2 mMol) Benzolsulf on- 
saurechlorid 30 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt. AnschlieSend 
wird im Vakuum abdestilliert , der RCickstand an Kieselgel chro- 
matographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (99:1) eluiert. 
Die gewunschten Fraktionen werden eingedampft, mit Ether und 
Ace ton verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 610 mg (66,5 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0.11 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

f . 4- [ (7-Benzolsulfonylamino-4,4-dimethyl-l, 3 -dioxo-3 , 4 -dihy- 

dm- 1 K - i qnrh innl - mpthyl 1 -hpn^ami d j n - hvdrochlorid 

550 mg (1,2 mMol) 4- [ (7-Benzolsulf onylamino-4 , 4-dimethyl- 

1, 3-dioxo-3 , 4-dihydro-lH-isochinolin-2-yl) -methyl] -benzonitril 
werden in 50 ml gesattigter ethanolischer Salzsaure gelost und 
18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Das Solvens wird abde- 
stilliert, der Ruckstand in 60 ml absolutem Ethanol gelost und 
mit 1,0 g (12 mMol) Ammoniumcarbonat versetzt. Nach 60 Stunden 
bei Raumtemperatur wird zur Trockene eingedampft . Der Ruckstand 
wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/Me- 
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thanol (90:10 und 85:15) eluiert . Die gewiinschten Fraktionen 
werden eingeengt, mit Ether verrieben und abgesaugt . 
Ausbeute: 500 mg (81,5 % der Theorie) , 
C25H24N4O4S x HC1 (476,57/513,03) 

Massenspektrum: (M+H) + = 477 

Analog wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 4-{ [7- (Naphthalin- 1-yl -sulf onylamino) -4 , 4 -dimethyl -1 , 3-di- 
oxo-3 , 4-dihydro-lH-isochinolin-2-yl] -methyl } -benzamidin-hydro- 
chlorid 

Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C29H26N4O4S x HC1 (526,63/563,09) 

Massenspektrum: (M+H) + = 527 
Bei sni ^ 2 

4- [ (7-Benzolsulfonylamino-4-methyl-l-oxo-l, 2-dihydro-lH-isochi- 
nnl -i n-2-yl ) -mpfhyl 1 -h^n zanri din - hvrirochl or id 

g . N- AH yl -?-hr nm^-ni f-ro-henzamid 

Zu einer Losung von 2,5 g (0,01 Mol) 2-Brom-5-nitro-benzoesaure 
in 7 0 ml Tetrahydrofuran werden 3,2 g (0,01 Mol) 
0- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N'N ! - tetramethyluroniumtetraf luoro- 
borat, 5 ml Triethylamin und eine Losung von 570 mg (0,01 Mol) 
Allylamin in 5 ml Tetrahydrofuran zugetropf t . Nach 60 Minuten 
bei Raumtemperatur wird auf Eiswasser gegossen, das ausgefal- 
lene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrock- 
net . 

Ausbeute: 1,6 g (54,4 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Essigester/Petrolether) 

h, 4-M^t-hyl -7-rii t-rn-9N- i sorbino! in-1 -on 

1,4 g (5 mMol) N-Allyl- 2 -brom- 5 -nitro-benzamid werden mit 
160 mg Palladium ( II) -acetat, 160 mg Triphenylphosphin und 
1,2 ml Triethylamin in 2,5 ml Dimethylf ormamid unter Stick- 
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stoff atmosphare 2 Stunden auf 110°C erhitzt. AnschlieSend wird 
in Eiswasser eingeruhrt und mit Eisessig auf pH 5 gestellt. Das 
kristalline Produkt mit Katalysator wird abgesaugt und getrock- 
net. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit 
Methylenchlorid/Ethanol 50:1 und 25:1 eluiert. Die gewunschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 9 5 mg (9,3 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.46 (Kieselgel ;• Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c. 4- [ ( 7 -Nitro- 4 -methyl -1-oxo-l, 2 -dihydro- lH-isochinolin- 2 -yl) - 

met-hyl 1 -henznnitri] _ 

505 mg (2,5 mMol) 4-Methyl-7-nitro-2H-isochinolin-l-on werden 
in 50 ml Dimethylsulf oxid gelost und nach Zugabe von 1 g Ka- 
liumcarbonat 15 Minuten unter Stickstoff atmosphare geruhrt. 
Nach Zugabe von 588 mg (3 mMol) 4 - (Brommethyl) -benzonitril wird 
das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und 
anschlieSend in Eiswasser eingeriihrt. Das ausgefallene Produkt 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 505 mg (63,6 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. 4- [ (7-Amino-4-methyl-l-oxo-l, 2-dihydro-lH-isochinolin-2-yl) - 

mei-hyl 1 - bpn?nnifri 1 ■ 

500 mg (1,5 mMol) 4 - [ ( 7-Nitro-4 -methyl - 1-oxo-l , 2 -dihydro- 1H- 
isochinolin-2-yl) -methyl] -benzonitril werden in 20 ml Methylen- 
chlorid und 80 ml Ethanol gelost und nach Zugabe von 0,5 g Pal- 
ladium auf Aktivkohle (10%) 1 Stunde mit Wasserstoff hydriert . 
AnschlieSend wird vom Katalysator abfiltriert und eingedampft. 
Der Ruckstand wird mit Ether verrieben, abgesaugt und getrock- 
net . 

Ausbeute: 395 mg (91 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

e. 4 - [ ( 7 -Benzolsulfonylamino-4 -methyl -1-oxo-l, 2 -dihydro- lH-iso- 

rh-inol in-?-y1 ] -methyl 1 -benzonitril 

375 mg (1,3 mMol) 4- [ (7-Amino-4-methyl-l-oxo-l, 2-dihydro-lH- 
isochinolin-2-yl) -methyl] -benzonitril, 264 mg (1,5 mMol) Ben- 
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zolsulfonsaurechlorid und 50 mg Dimethylaminopyridin werden in 
25 ml Pyridin unter Stickstof f atmosphare 18 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. AnschlieSend wird auf Eiswasser gegossen 
und mit Essigsaure auf pH 4 gestellt. Der ausgefallene Nieder- 
schlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 3 60 mg (64,9 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f . 4- [ (7-Benzolsulfonylamino-4-methyl-l-oxo-l, 2-dihydro-lH-iso- 

rhinnl in-9-yl ) -mpfhvl 1 -benzamirii n -hvdrochl or id 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- [ (7-Benzolsulf onylamino- 
4 -methyl -1-oxo-l , 2-dihydro-lH-isochinolin-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitrii und Saizsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 57,4 % der Theorie, 
C24H23N4O3S x HC1 (446,5/492,97) 

Massenspektrum: (M+H) + = 447 
RH. spiel 3 

4. [ (7-Benzolsulfonylamino-l-n-propyl-l, 4 -dihydro-2H-chinazolin- 
7 . a-Hinn-T-yl ) -m^fhyl 1 - hpn?anii d i n - hydrorhl ori d 

a 9-Aminn-N- fd-ry^nn -hpnzyl ) -d -n i t ro-henzamid 
31,7 g (0,17 Mol) 4-Nitro-anthranilsaure werden in 350 ml Di- 
me thy If ormamid gelost und nach Zugabe von 45,4 g (0,28 Mol) 
N,N ! -Carbonyldiimidazol 30 Minuten bei 50°C geruhrt. Danach 
wird eine Losung von 23 g (0,17 Mol) 4 -Aminomethyl-benzonitril 
in 100 ml Dimethylf ormamid zugetropft und 2 Stunden bei 50°C 
geruhrt. Die Losung wird eingedampft, in Essigester gelost und 
mit Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert . Die vereinigten 
organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der 
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methy- 
lenchlorid/Ethanol (97:3) eluiert. 
Ausbeute: 33,8 g (66 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.65 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1) 
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b. 4- [ (7-Nitro-l, 4-dihydro-2H-chinazolin-2 , 4-dion-3-yl) -me- 

thyl 1 -bpnznni f ri 1 _ . 

33,5 g (0,11 Mol) 2-Amino-N- (4 -cyano-benzyl) -4 -nitro-benzamid 
werden in 275 ml Pyridin gelost und portionsweise mit 33,6 g 
(0,11 Mol) Triphosgen versetzt, wobei die Temperatur bis auf 
50°C ansteigt. Nach 2 Stunden bei 70°C wird das Pyridin im Va- 
kuum abdestilliert , der Riickstand mit Wasser verrieben, abge- 
saugt und getrocknet . 

Ausbeute: 35,8 g (98 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Aceton = 9:1) 

c . 4 - [ (7-Nitro-l-n-propyl-l, 4 -dihydro-2H-chinazolin-2 , 4-dion- 

7 -yl ) -mfifhyl 1 -henzoni tril 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4- [ (7-Nitro-l, 4 -dihydro-2H- 
chinazolin-2 , 4-dion-3-yl) -methyl] -benzonitril, Propyliodid und 
Kaliumcarbonat in Dimethylsulf oxid . 

Ausbeute: 86 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.76 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =2:1) 

d. 4- [ (7-Amino-l-n-propyl-l , 4 -dihydro- 2H-chinazolin-2 , 4-dion- 

^-yl ) -methyl 1 -h pn7nnitri 1 

5,0 g (0,014 Mol) 4- [ (7-Nitro-l-n-propyl-l , 4-dihydro-2H-china- 
zolin-2 , 4-dion-3-yl) -methyl] -benzonitril werden in 150 ml Me- 
thanol und 150 ml Methylenchlorid gelost und nach Zugabe von 

4 g Raney-Nickel 7 Stunden mit Wasserstoff hydriert . Der Kata- 
lysator wird abfiltriert, das Losemittel abdestilliert und an 
Kieselgel chromatographiert , wobei mit Methylenchlorid/Essig- 
ester/Ammoniak (97:3:0.3) eluiert wird. Die gewunschten Frak- 
tionen werden vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 1,9 g. (40 % der Theorie), 

Rf-Wert : 0.5 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Essigester/Ammoniak 
= 9:1:0.1) 
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e . 4- [ (7-Benzolsulfonylamino-l-n-propyl-l, 4-dihydro-2H-chinazo- 

1 in-?.4-H-ion-T-y 1 ) -m* thy 11 -hen zon j tri 3 _ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (7-Amino-l-n-propyl-l,4- 
dihydro-2H-chinazolin-2, 4-dion-3-yl) -methyl] -benzonitril , Ben- 
zolsulfonsaurechlorid und Dimethylaminopyridin in Pyridin. 
Ausbeute: 89 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.88 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 

f . 4- [ (7-Benzolsulfonylamino-l-n-propyl-l, 4 -dihydro-2H-chinazo- 

TinO. 4-Hion-^-yl ) -mpt-h yl 1 ■hpn?ami di n- hydrochl or id 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- [ (7-Benzolsulf onylamino- 
1-n-propyl-l, 4 -dihydro-2H-chinazolin-2 , 4-dion-3-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 

C25H25N5O4S x HC1 (491,57/528,03) 

Massenspektrum: (M+H) + = 492 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4-{ [7- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-n-propyl-l, 4-dihydro- 
2H-chinazolin-2, 4-dion-3-yl] -methyl } -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 

C28 H 27 N 6°4 S x HC1 (542,63/579,10) 
Massenspektrum: (M+H) + = 543 

(M+Na) + = 565 

(M+2Na) ++ = 294 

(2) 4-{ [7- (Naphthalin-l-yl-sulfonylamino) -l-n-propyl-1, 4-dihy- 
dro-2H-chinazolin-2,4-dion-3-yl] -methyl } -benzamidin-hydrochlo- 
rid 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 
C29H27N5O4S x HC1 (541,64/578,11) 

Massenspektrum: (M+H) + = 542 

(M+Na) + = 564 
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(3) 4-{ [7- (Naphthalin-2-yl-sulfonylamino) -1-n-propyl-l , 4-dihy- 
dro-2H-chinazolin-2, 4-dion-3-yl] -methyl } -benzamidin-hydrochlo- 
rid 

Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C29H27N5O4S x HC1 (541,64/578,11) 

Massenspektrum: (M+H) + = 542 

(4) 4- [ (7-Benzolsulfonylamino-l-ethoxycarbonylmethyl-l, 4-dihy- 
dro-2H-chinazolin-2 , 4-dion-3-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlo- 
rid 

Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C 2 6 H 25 N 5°6 S x HC1 (535,59/572,06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 536 

FeinpiH 4 

4- { [7- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 
1-n-propyl-l, 4 -dihydro-2H-chinazolin-2 , 4-dion-3-yl] -methyl} - 
Hpn7^mi di n-rii hydrochlorid — 

a. 4- { [7- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -chinolin-8-yl-sulfonylami- 
no) -1-n-propyl-l , 4 -dihydro-2H-chinazolin-2 , 4-dion-3-yl] -me- 
thyl } -benzonitril — 

800 mg (1,52 mMol) 4- [ (7- (Chinolin-8 -yl-sulf onylamino) -1-n-pro- 
pyl - 1 , 4 -dihydro- 2H-chinazolin- 2 , 4 -dion- 3 -yl ) -methyl ] -benzoni - 
tril, 260 mg (1,8 mMol) Dimethylaminoethylchlorid, 350 mg 
(2,3 mMol) 1, 8-Diazabicyclo [5 .4 . 0)undec-7-en und 1,5 g Kalium- 
carbonat werden in 120 ml Aceton 3 0 Stunden zum RuckfluS er- 
hitzt. Das Losemittel wird abdestilliert und mit Wasser ver- 
setzt. Das kristalline Produkt wird abgesaugt und mit Wasser 
gewaschen. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
und mit Methylenchlorid/Ethanol (97,5 : 2,5) eluiert . 
Ausbeute: 500 mg (55 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9,5:0,5) 
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b. 4- { [7- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -chinolin-8-yl-sulf onylami- 
no) -1-n-propyl-l, 4 -dihydro-2H-chinazolin-2 , 4-dion-3-yl] -me- 

fhyl ) -hp n^amidin-dihydrnchlor-jd . 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4 - { [7- (N- (2 -Dimethylamino- 
ethyl) -chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-n-propyl-l , 4 -dihydro-2H- 
chinazolin-2, 4-dion-3-yl] -methyl} -benzonitril und Salzsaure/- 
Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
C32H35N7O4S x 2 HC1 (613,75/686,67) 

Massenspektrum: (M+H) + = 614 

(M+2 H)+ + = 307 ; 6 

B£J spi^l 5. 

4- [ (7-Benzolsulfonylamino-2-methyl-4H-chinazolin-4-on-3-yl) -me- 
t-hyl 1 -hpn?3miH n n-hydr-ochl orid _ 

a ?_ M Rt-hyl -7>n ifrn^H-rhina7n1.in-4-Qn 

18,2 g (0,1 Mol) 2-Amino-4-nitro-benzoesaure werden in 100 ml 
Ethylenglykolmonoethylether gelost und nach Zugabe von 18,6 g 
(0,15 Mol) Acetimidsaureethylester und 24 ml (0,17 Mol) Tri- 
ethylamin 9 Stunden zum RuckfluG erhitzt. Nach Abkiihlung wird 
der Niederschlag abgesaugt, der Ruckstand an Kieselgel chroma- 
tographies und mit Methylenchlorid/Ethanol (97:3) eluiert. 
Ausbeute: 7,3 g (35,8 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

b. 4- [ (2-Methyl-7-nitro-4-oxo-4H-chinazolin-3-yl) -methyl] - 

henzoni tril 

8,0 g (0,04 Mol) 2 -Methyl - 7-nitro- 3H-chinazolin-4 -on werden in 
100 ml Aceton verriihrt und nach Zugabe von 5,5 g (0,04 Mol) 
Kaliumcarbonat und 7,8 g (0,04 Mol) p-Cyanobenzylbromid 4 Stun- 
den bei Raumtemperatur und 4 Stunden bei 50°C geruhrt . Nach 
Filtration wird die Mutterlauge eingedampft und der Ruckstand 
an Kieselgel chromatographiert wobei mit Methylenchlorid/Etha- 
nol (99:1 und 98:2) eluiert wird. Die gewiinschten Fraktionen 
werden vereinigt und eingedampft . 
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Ausbeute: 4,2 g (34 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9,5:0,5) 

c. 4 - [ (7-Amino-2-methyl-4-oxo-4H-chinazolin-3-yl) -methyl] - 

hftn?nnitri 1 _ 

Hergestellt analog Beispiel 3d aus 4- [ (2-Methyl-7-nitro-4-oxo- 
4H-chinazolin-3-yl) -methyl] -benzonitril und Raney-Nickel/Was- 
serstoff in Methylenchlorid/Methanol . 

Ausbeute: 72 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9,5:0,5) 

d. 4- [ (7-Benzolsulfonylamino-2-methyl-4H-chinazolin-4-on-3-yl) - 

methyl 1 -hPn?oni txJJ - 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (7-Amino-2-methyl-4-oxo- 
4H-chinazolin-3-yl) -methyl] -benzonitril, Benzolsulf onsaurechlo- 
rid und Dimethylaminopyridin in Pyridin. 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol - 9:1) 

e. 4- t (7-Benzolsulfonylamino-2-methyl-4H-chinazolin-4-on-3-yl) - 

m^t-hyl 1 -hPn^midin-hyrirochloriQ 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- [ (7-Benzolsulf onylamino- 
2-methyl-4H-chinazolin-4-on-3-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C23H21N5O3S X HC1 (447,53/484,00) 

Massenspektrum: (M+H) + = 448 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- { [7- (N- (2-dimethylaminoethyl) -benzolsulf onylamino) -2-me- 
thyl-4H-chinazolin-4-on-3-yl] -methyl } -benzamidin-dihydrochlorid 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C 27 H 30 N 6°3 S x HC1 (518,65/555,12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 519 

(M+2H)+ + = 260 
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(2) 4- [ (6-Benzolsulfonylamino-2-methyl-4H-chinazolin-4-on- 
3-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C23H21N5O3S X HCl (447,53/484,00) 

Massenspektrum: (M+H) + = 448 

(3) 4-{ [6- (N- (2-dimethylaminoethyl) -benzolsulf onylamino) -2 -me- 
thyl -4H-chinazolin-4- on- 3-yl] -methyl} -benzamidin-dihydrochlorid 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 

C27H 3 oN 6 0 3 S x HCl (518,65/555,12) 

Massenspektrum: (M+H) + = 519 

(M+2H) ++ = 260 

Rei spiel 6 

4 - [ ( 6 -Benzolsulf onylamino- 4 -oxo- 3 , 4 -dihydrochinazolin- 2 -yl ) - 
m^t-hyl 1 - h^n^midin-hydrochlnri.ri 

a . ( A-Cy^nn-ph<=myl ) -^ gs-i gsanrft-methyl ester 

30,0 g (0,15 Mol) 4-Brommethyl-benzonitril, 2,0 ml (0,12 Mol) 
Eisenpentacarbonyl, 29,0 g Kaliumcarbonat , 10,0 ml Mesitylen 
und 250 ml absolutes Methanol werden in einem DruckgefaE vor- 
gelegt und ca. 3,5 1 Kohlenmonoxidgas eingeleitet. Die Reaktion 
wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geschuttelt , mit Wasser 
versetzt, mit Salzsaure neutralisiert und mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und 
mit Petrolether/Essigester (9:1, 8:2 und 7:3) eluiert. Die ge- 
wunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 18,3 g (69,4 % der Theorie), 
C10H9NO2 (175,2) 

Massenspektrum: M + = 175 
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h. U-Cy ann-phPnyl ) -pgs j gsSlire 

14,2 g (0,081 Mol) ( 4 -Cyano- phenyl) -essigsaure-methylester wer- 
den in 100 ml Ethanol gelost und nach Zugabe von 20 ml Natron- 
lauge 2N 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt . Das Losemittel 
wird abdestilliert , der Riickstand mit Eiswasser und Eisessig 
versetzt. Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt und getrock- 
net . 

Ausbeute: 10,3 g (78 % der Theorie) . 

c m 2- [2- (4 -Cyano -phenyl) -acetylamino] -5-nitro-benzoesaure- 

m^i-hyi fi^p^ — — — — 

4,8 g (3 mMol) (4 -Cyano -phenyl) -essigsaure werden in 25 ml 
Methylenchlorid suspendiert und nach Zugabe von 5 ml Thionyl- 
chiorid 15 Minuten zum RiickfluS erhitze. Das Losemittel wird 
abdestilliert, der Riickstand in 100 ml Chlorbenzol gelost und 
nach Zugabe von 4,9 g (2,5 mMol) 2 -Amino-5-nitro-benzoesaure- 
methylester 2 Stunden zum RiickfluS erhitzt. Das Chlorbenzol 
wird zu 3/4 des Volumens abdestilliert und der Riickstand mit 
Ether/Petrolether versetzt. Das kristalline Produkt wird abge- 
saugt und getrocknet . 

Ausbeute: 5,7 g (69,4 % der Theorie). 

d. 4- [ (6-Nitro-4-oxo-3 , 4-dihydro-chinazolin-2-yl) -methyl] - 

hpnttoni txi 1 — — 

1,6 g (5 mMol) 2- [2- (4 -Cyano -phenyl ) -acetylamino] -5-nitro- 
benzoesaure-methylester, 1,1 g (20 mMol) Ammoniumchlorid, 3,0 g 
(21 mMol) Phosphorpentoxid und 2,5 g (20. mMol) N, N-Dimethyl- 
cy c lohexy 1 amin werden 30 Minuten bei 190°C geriihrt. Danach wird 
auf 100°C abgekiihlt, mit 2N Natronlauge auf pH 8 gestellt und 
1 Stunde bei 80°C geriihrt. Der ausgefallene Niederschlag wird 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Der Riickstand 
wird an Kieselgel chromatographiert und anfangs mit Petrol - 
ether/Essigester (1:1) und dann mit Essigester/Ethanol (9:1) 
eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und ein- 
gedampf t . 

Ausbeute: 365 mg (23,8 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
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e. 4- [ (6-Amino-4-oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2-yl) -methyl] - 

Hpn?nni f.ri 1 . _ 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4- [ (6-Nitro-4-oxo-3 , 4-di- 
hydro-chinazolin-2-yl) -methyl] -benzonitril und Palladium auf 
Aktivkohle/Wasserstof f in Methylenchlorid/Ethanol . 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f . 4- [ (6-Benzolsulfonylamino-4-oxo-3 , 4 -dihydrochinazolin- 2 -yl) - 

mPt-hyl 1 - hon^orn tri 1 

Hergestellt analog Beispiel le. aus 4- [ (6-Amino-4-oxo-3 , 4-di- 
hydro-chinazolin-2-yl) -methyl] -benzonitril, Benzolsulf onsaure- 
chlorid und Dimethylaminopyridin in Pyridin. 

Ausbeute: 80,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 235-237°C 

g. 4- [ (6-Benzolsulfonylamino-4-oxo-3 , 4-dihydrochinazolin-2-yl) - 

mPt-hyl 1 ^h^n^Rmi Hin-hydrnrh1nrid_ 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- [ (6 -Benzolsulf onylamino- 
4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 48,3 % der Theorie, 
C22 H 19 N 5°3 S x HC1 ( 433 > 49 / 469 ' 95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 434 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- [ (6- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -4-oxo-3 , 4-dihydrochina- 
zolin-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 2 8,7 % der Theorie, 
C25 H 20 N 6°3 S x HC1 (484,54/521,00) 
Massenspektrum: (M+H) + = 485 
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(2) 4- [ (6-Benzolsulfonylamino-3-methyl-4-oxo-3 , 4 -dihydrochina- 
zolin-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 20,9 % der Theorie, 
C23H21N5O3S x HC1 (447,51/483,97) 

Massenspektrum: (M+H) + = 448 
Rpi spiel 7 

4 - [ ( 6 -Benzolsulf onylamino-1 -methyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 
i-yl ) -mpt-hyl 1 ~b Rn7:amidin-hydroc:hlorid . 

a ami t ro-ani 1 in 

3,3 g (20 mMol) 2 -Fluor- 5-nitro-anilin werden in 50 ml Methyl - 
aminlosung (40%) gelost und 3 Tage bei Raumtemperatur geruhrt . 
Der Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 3,3 g (98,8 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel; Essigester) 

b ?-Ar?pty1 ( a -ryano-benzyl ) -ma 1 onsaure-d i ethyl PFit.er 

3.0 g Natrium werden in 100 ml Ethanol gelost und anschlie£end 
mit einer Losung von 27,7 g (0,127 Mol) Acetamidomalonsauredi- 
ethylester und 6,4 g (0,04 Mol) Kaliumiodid in 200 ml Dioxan 
versetzt. Danach wird eine Losung von 25 g (0,127 Mol) 4-Cyano- 
benzylbromid in 200 ml Dioxan zugetropft und die Reaktion 
3 Stunden zum Ruckflufi erhitzt. Nach 12 Stunden bei Raumtempe- 
ratur wird filtriert, das Filtrat wird eingedampft, der Riick- 
stand mit Petrolether kristallisiert und abgesaugt. 
Ausbeute: 41,1 g (97% der Theorie), 

Rf-Wert: 0.62 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol =1:1) 
Schmelzpunkt : 177-78°C 

r . 9-Am-i nn-V ( d - r-y;? no -phenyl ) -nrooi onRfllire 

40 g (0,12 Mol) 2-Acetylamino-2- (4 -cyano- benzyl) -malonsaure- 
diethylester werden in 110 ml Eisessig, 50 ml konzentrierter 
Salzsaure und 135 ml Wasser gelost und 8 Stunden zum RuckfluS 
erhitzt. Die Losung wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand 
mit Isopropanol/Ether kristallisiert, abgesaugt und getrocknet. 
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Ausbeute: 18,6 g (68% der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol = 1:1) 

d. 4- [ (5-Oxo-2 -trif luormethyl -4 , 5-dihydro-oxazol-4 -yl) -methyl] - 

hpn7:nn-S tri 1 , ■ — 

5,7 g (2,5 mMol) 2-Amino-3 - (4 - cyano- phenyl ) -propionsaure werden 
in 26,3 g (12,5 mMol) Trif luoressigsaureanhydrid gelost und 24 
Stunden zum RuckfluS erhitzt. AnschlieSend wird die Losung im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand an Kieselgel chroma togr a - 
phiert und mit Methylenchlorid eluiert. Die gewiinschten Frak- 
tionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 3,6 g (53 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol =1:1) 
P M-ry^no-phPTwl ) - 2 -oxo -propi onsaure 

3,5 g (0,013 Mol) 4 - [ ( 5 -Oxo- 2 - trif luoromethyl - 4 , 5 -dihydro-oxa- 
zol-4-yi) -methyl] -benzonitril werden in 20 ml Trif luoressig- 
saure 70 % gelost und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . 
Der gebildete Feststoff wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 1,8 g (75 % der Theorie), 

Rf _Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

f . 4 - [ (6-Nitro-l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3 -yl) -me- 
thyl 1 >hp n7nnitri 1 

1,0 g (6,3 mMol) 2 -Methylamino- 5 -nitro-anilin und 1,2 g 
(6,3 mMol) 3- (4 -Cyano -phenyl ) -2-oxo-propionsaure werden in 
15 ml Ethanol 15 Stunden zum RuckfluS erhitzt. Anschliefiend 
wird abgekuhlt, der ausgefallene Niedeschlag abgesaugt und 
getrocknet . 

Ausbeute: 1,3 g (64,3 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0.76 (Kieselgel; Essigester) 
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g. 4- [ (6-Amino-l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl) -me- 

1-hyl 1 -bPTi?nni fcxj 1 . 

Hergestellt analog Beispiel 3d aus 4 - [ (6-Nitro-l-methyl-2-oxo- 
1, 2-dihydrochinoxalin-3-yl) -methyl] -benzonitril und Palladium 
auf Aktivkohle/Wasserstoff in Methylenchlorid/Methanol . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Essigester) 

h. 4- [ ( 6-Benzolsulf onyl amino - 1- methyl -2 -oxo-1 , 2-dihydrochinoxa- 

lin-VyU -mPfhy l 1 -hpn^oni tril 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (6-Amino-l-methyl-2-oxo- 
1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl) -methyl] -benzonitril und Benzolsul- 
f onsaurechlorid in Pyridin. 

Ausbeute: 90,9 % der Theorie, 
Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel; Essigester) 

i . 4- [ (6-Benzolsulfonylamino-l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxa- 

lin-Vyn -mpfhyl 1 -hpnzami di n -hvdrochl or i d 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- [ (6-Benzolsulf onylamino- 
l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl ) -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 49,5 % der Theorie, 
C23 H 21 N 5°3 S x HC1 (447,51/483,97) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- [ (6- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-methyl -2-oxo- 1 , 2-di- 
hydrochinoxalin-3-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 47,7 % der Theorie, 

C26 H 22 N 6°3 S x HC1 (498,56/535,02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 499 

(2) 4- t (6-tert .Butylcarbonyl-l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxa- 
lin-3 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 
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Ausbeute: 37 % der Theorie, 
C 22 H 24 N 4°2 x HC1 (376,5/412,9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 377 

(3) 4 - [ (6- (i -Methyl -cyclopentan-l-yl-carbonyl] - 1 -methyl -2 -oxo- 
1, 2-dihydrochinoxalin-3-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 

C 24 H 26 N 4°2 x HC1 (402,5/439,0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 403 

(4) 4- [ (6-Brom-l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 
C 17 H 15 BrN 4 0 x HCl (371,26/407,72) 

Massenspektrum: M + = 370/2 (Br) 

(5) 4- [ (6- (2 -Methyl -propionyl) - 1 -methyl -2 -oxo- 1 , 2 -dihydro-chin- 
oxalin-3-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 74 , 9 % der Theorie, 
C21 H 22 N 4°2 x HC1 (362,44/398,9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 363 

(6) 4- [ (6- (l-Ethoxycarbonylmethyloxyimino-ethyliden) -1 -methyl - 
2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl) -methyl] -benzamidin-hydro- 
chlorid 

Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C 23 H 25 N 5°4 x HCl (435,49/471,96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 436 

(7) 4 - [ (6 -Propionyl -l-methyl-2- oxo- 1, 2-dihydrochinoxalin-3-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C20 H 20 N 4°2 x HCl (348,40/384,88) 
Massenspektrum: M + = 348 
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Bei spiel 8 

4-{ [6- (N-Methoxycarbonylmethyl-chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) - 

1 - methyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl ] -methyl } -benzamidin- 
hyH-rorhlor-id _ - 

a. 4- { [6- (N-Methoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 
1 -mPfhyl 9 -Hi hydrnrhi nnxal in-Vyl 1 -methyl I -benzonifri 1 
2,0 g (4,15 mMol) 4- { [6- (Chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 1 -methyl - 

2- oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} -benzonitril werden in 
150 ml Tetrahydrofuran gelost una nach Zugabe von 0,2 g 

(4,15 mMol) Natriumhydrid (50% in 01) 2 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Nach Zugabe von 0,47 ml (4,15 mMol) Bromessig- 
saureethylester wird das Reaktionsgemisch 5 Stunden geruhrt. 
Der Niederschlag wird abgesaugt, die Mutterlauge eingedampft 
und an Kieselgel chromatographiert , wobei anfangs mit Petrol - 
ether und dann mit Petrolether/Essigester (55:45) eluiert wird. 
Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 1,7 g (59,1 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:1) 

b. 4-{ [6- (N-Methoxycarbonyimethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 
1 -methyl -2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -benzamidin- 

hyHrnrhl ori d _ 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- { [6- (N-Methoxycarbonyl- 
methyl-chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) - l- methyl -2-oxo-l, 2 - dihydro- 
chinoxalin-3-yl] -methyl} -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol . 

Ausbeute: 62,5 % der Theorie, 
C 29 H 26 N 6°5 S x HC1 (570,61/607,08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 571 
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Rpj. spiel 9 

4- { [6- (N-Methoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 
1 -methyl- 2 -oxo-1, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} -N' -ethoxy- 

rarhnny l -hpn?ami rH n _ 

450 mg (0,74 mMol) 4- { [6- (N-Methoxycarbonylmethyl -chinolin- 
S-yl-sulfonylamino) -1 -methyl -2 -oxo-1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] - 
methyl} -benzamidin-hydrochlorid werden in 30 ml Tetrahydrof uran 
und 5 ml Wasser gelost und nach Zugabe von 0,3 g (2,2 mMol) Ka- 
liumcarbonat 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt . Anschlie- 
Send werden 0,07 ml (0,74 mMol) Chlorameisensaureethylester 
zugegeben und 1 Stunde nachgeruhrt . Die Wasserphase wird abge- 
trennt, die organische Phase getrocknet und eingedampf t . 
Ausbeute: 430 mg (89,6 % der Theorie) , 
C32 H 30 N 6°5 S (642,68) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 643 

(M+Na) + = 665 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 4- { [6- (N-Methoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylami- 
no) -l-methyl-2-oxo-I,2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} -N« -cy- 
clohexyloxycarbonylbenzamidin 

Ausbeute: 63,7 % der Theorie, 
C 36 H 36 N 6 0 7 S (696,78) 

Massenspektrum: (M+H) + = 697 

(2) 4-{ [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 
l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} -N r -methoxy- 
carbonylbenzamidin 

Ausbeute: 23,2 % der Theorie, 
C32 H 30 N 6°7 S x HC1 (642,69) 
Massenspektrum: (M+H) + = 643 
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(3) 4-{ [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
1 -methyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl ] -methyl } -N ■ -benzyl - 
oxycarbonylbenzamidin 

Ausbeute: 20,7 % der Theorie, 
C38 H 34 N 6°7 S (718,78) 
Massenspektrum: <M+H) + = 719 

(M+Na) + = 741 

(4) 4- { [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } -N ' - [17- (1,5- 
dimethyl-hexyl) -10 , 13 -dimethyl- 2 , 3 , 4 , 7 , 8 , 9 , 10 , 11 , 12 , 13 , 14 , 15 , - 
16, 17-tetradecahydro-lH-cyclopenta [a] phenanthren-3 -yl] -oxycar- 
bonylbenzamidin 

Ausbeute: 31 % der Theorie, 
C58 H 72 N 6°7 S (997,32) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 997 

(M+Na)+ = 1019 

(5) 4-{ [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl} -N' -n-octyl- 
oxycarbonyl -benzamidin 

Ausbeute: 81,8 % der Theorie, 
C 39 H 44 N 6°7 S (740, 78) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 741 

(M+2H)++ = 371 

(6) 4-{ [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
1 -methyl -2 -oxo- 1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } -N- (n-hexyl- 
oxycarbonyl) -benzamidin 

Ausbeute: 73,4 % der Theorie, 
C 37 H 40 N 6°7 S (712, 82) 
Massenspektrum: (M+H) + = 713 

(7) 4-{ [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 
1 -methyl -2 -oxo- 1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl} -N- (n-heptyl- 
oxycarbonyl) -benzamidin 
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Ausbeute: 72 % der Theorie, 
C 38 H 42 N 6°7 S (726,85) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 727 

(8) 4-{ [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
1 -methyl- 2 -oxo-1 , 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -N- (n-hexa- 
decyloxycarbonyl ) -benzamidin 

Ausbeute: 87,4 % der Theorie, 
C47H 60 N 6 O 7 S (853,10) 

Massenspektrum: (M+H) + = 853 

(M+Na) + = 875 

(9) 4- { [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 

1- methyl-2-oxo-l , 2-dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl} -N- (2-meth- 
oxyethyloxycarbonyl) -benzamidin 

Ausbeute: 68,5 % der Theorie, 
C 34 H34N 6 0 8 S (686,75) 

Massenspektrum: (M+H) + = 687 
Rpj^piel 1Q 

4-{ [6- (N-Carboxyrnethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-methyl- 

2- oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -benzamidin-hydro- 

r-hl nri d . ■ - ~ 

300 mg (0,49 mMol) 4 - { [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl- 
sulfonylamino) - 1 -methyl- 2 -oxo-1 , 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -me- 
thyl } -benzamidin-hydrochlorid werden in 5 ml Ethanol gelost und 
nach Zugabe von 4,9 ml IN Natronlauge 1 Stunde bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Das Losemittel wird abdestilliert , der Riickstand 
mit Salzsaure angesauert und 5 Stunden geruhrt. AnschlieSend 
wird eingedampft, mit Wasser versetzt und uber Nacht geruhrt. 
Der Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 220 mg (75,9 % der Theorie), 
C28 H 24 N 6°5 S x HC1 (556,60/593,06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 557 

(M+Na) + = 579 
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Analog werden folgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 4- { [6- (N- (2-Carboxyethyl) -N-isobutyl-aminocarbonyl) -1-ine- 
thyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -benzamidin-hy- 
drochlorid 

Ausbeute: 43 % der Theorie, 
C25H29N5O4 x HC1 (463,5/500,0) 

Massenspektrum: (M+H) + - 464 

(2) 4- { [6- (N- (2-Carboxyethyl-N-phenyl-aminocarbonyl) -1-methyl- 
2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -benzamidin-hydro- 
chlorid 

Ausbeute: 44 % der Theorie, 
C27K25N5O4 x HC1 (483,54/520,01) 

Massenspektrum: (M+H) + = 484 

(M+Na) + = 506 

(3) 4- { [6- (l-Carboxymethyl-4-isobutyl-imidazol-5-yl) -1-methyl- 
2-oxo-l , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl ] -methyl ) -benzamidin-hydrochlo- 
rid 

Ausbeute: 51 % der Theorie, 
C26 K 28 N 6°3 x HC1 (472,56/509,02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 473 

(M+2H) ++ = 237 

(4) 4-{ [6- (N-Cyclopentyl-carboxymethylsulfonylamino) -1-methyl- 
2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin- 3- yl] -methyl } -benzamidin-hydrochlo- 
rid 

Ausbeute: 28,8 % der Theorie, 
C24H27N5O5S x HCl (497,59/534,05) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 498 

(M+Na) + = 520 
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(5) 4-{ [6- (1-Carboxymethylaminocarbonyl-l -methyl -ethyl) -l-me- 
thyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl ] -methyl } -benzamidin-hy- 
drochlorid 

Ausbeute: 69,8 % der Theorie, 
C23H25N5O4 x HC1 (435,9/472,36) 

Massenspektrum: (M+H) + = 436 

(6) 4-{ [6- (1-Carboxymethylaminocarbonyl-cyclopropyl) -1 -methyl - 
2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -benzamidin-hydrochlo- 
rid 

Ausbeute: 65,7 % der Theorie, 
C23H23N5O4 x HC1 (433,48/469,94) 

Massenspektrum: (M+H) + = 434 

(7) 4- { [6- (l-Carboxymethylcarbonylamino-l- (pyrrolidin- l-yl-car- 
bonyl) -ethyl) -l-methyl-2-oxo-l , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -me- 
thyl} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 97 % der Theorie, 
C 2 7H 36 N 6 0 5 x HC1 (518,58/555,05) 

Massenspektrum: (M+H) + = 519 

(M+Na)+ = 541 

(8) 4-{ [6- (1- (N-Methyl-carboxymethylaminocarbonyl) -1-methyl- 
ethyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 58 % der Theorie, 
C24H27N5O4 x HC1 (449,52/485,99) 

Massenspektrum: (M+H) + = 450 

(9) 4- { [6- (1-Carboxymethyloxyimino-ethyliden) -1 -methyl -2 -oxo- 
1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 

C21H21N5O4 X HC1 (407,44/443,9) 

Massenspektrum: (M+H) + = 408 



WO 99/54313 



PCT/EP99/02464 



- 73 - 

(10) 4 - { [6- (1- (N-Methyl-N- (2-carboxyethyl) -aminocarbonyl ) - 
cyclopropyl) - 1 -methyl- 2 -oxo- 1 , 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -me- 
thyl} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 95 % der Theorie, 
C25H27N5O4 x HC1 (461,53/498,0) 

Massenspektrum: (M+H) + = 462 

(M+Na)+ = 484 

(11) 4-{ [6-(l- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -2-carboxymethyl- 
ethyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 65,2 % der Theorie, 
C25K27N5O4 x HC1 (461,50/497,99) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 462 

(M+Na) + = 484 

(12) 4-{ [6 - (1- (N-Cyclopentyl-carboxymethylcarbonylamino) -cyclo- 
propyl) -1 -methyl -2 -oxo-1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl} - 
benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 54 % der Theorie, 
C 28 H 31 N 5°4 x HC1 (501,59/538,06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 502 

(M+Na)+ = 524 

(13) 4- { [7- ( 2 -Carboxye thy 1 -phenyl) -4 -methyl-chinolin- 2 -yl] - 
0x0} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C 26 H 23 N 3°3 x HC1 (425,49/461,95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 426 

(M+Na) + = 448 

(14) 4-{[7-(2-(E) -Carboxyethenyl -phenyl) -4 -methyl -chinolin- 
2-yl] -0x0} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 33 % der Theorie, 
C26H21N3O3 x HC1 (423,47/459,94) 
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Massenspektrum : (M+H) + = 424 

(M+Na) + m 446 

(15) 4- { [7- ( 3 -Carboxymethyl amino- phenyl) -4 -methyl -chinolin- 
2-yl] -oxo) -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C 2 5H 2 2 N 4°3 x HC1 (426,48/462,94) 

Massenspektrum: (M+H) + = 427 

(M+Na) + = 449 
(M+2Na) ++ = 236 

(16) 4- { [7- ( 2 -Carboxy-2 -methyl r ethyl) -4 -methyl -chinolin- 2 -yl] - 
oxo} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 96 % der Theorie, 
C 21 K 21 N 3°3 x HC1 (363,42/399,88) 
Massenspektrum: (M+H) + = 364 

(M+Na)+ = 386 

(17) 4-{ [7- (4-Carboxymethylaminocarbonyl-phenyl) -4 -methyl - 
chinolin-2-yl] -oxo} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 92 % der Theorie, 
C 26 H 22 N 4°4 x HC1 (454,49/490,96) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 455 

(18) 4- [ (7-Carboxymethyl-4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 
C 19 H 17 N 3°3 x HC1 (335,37/371,83) 
Massenspektrum: (M+H) + = 336 

(M+Na)+ = 358 

(19) 4-{ [7- (2 -Methyl- 5 -carboxymethylaminocarbonyl -phenyl) -4-me- 
thyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 66 % der Theorie, 
C27H24N4O4 x HC1 (468,57/505,03) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 469 

(M+Na)+ = 491 

(20) 4- { [7- ( (E) -2-Carboxy-l-methyl-ethenyl) -4-methyl-chinolin- 
2-yl] -oxo) -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 
C 21 H 19 N 3°3 x HC1 (361,41/397,87) 
Massenspektrum: (M+H) + = 362 

(21) 4-{ [7- (2-Carboxy-l-methyl-ethyl) -4 -methyl-chinolin-2-yl] - 
oxo} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C 21 H 21 N 3°3 x HC1 (363,42/399,88) 
Massenspektrum: (M+H) + « 364 

(M+Na) + = 386 

(22) 4- { [7- ( 2 -Carboxymethylaminocarbonyl~l -methyl -ethyl) -4-me- 
thyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C23H24N4O4 x HC1 (420,48/456,94) 

Massenspektrum: (M+H) + = 421 

(M+Na)+ = 443 

(23) 4-{ [7- (1-Carboxymethylaminocarbonyl-l-methyl-ethyl) -4-me- 
thyl-chinolin-2-yl] -0x0} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 96 % der Theorie, 
C23H24N4O4 x HC1 (420,47/456,94) 

Massenspektrum: (M+H) + = 421 

(M+Na)+ = 443 

(24) 4- { [7- (3-Carboxymethyl-4, 5-dihydroimidazol-2-on-l-yl) - 
4-methyl-chinolin-2-yl] -0x0} -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 52,7 % der Theorie, 

C 22 H 21 N 5°4 x HC1 (419,4/479,5) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420 
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(M+Na) + = 442 

(25) 4-{ [7- (N-Ethyl-carboxymethylcarbonylamino) -4-methyl-chino- 
lin-2-ylj -oxo} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 11,3 % der Theorie, 
C22 H 22 N 4°4 x HC1 (406,4/442,87) 
Massenspektrum: (M+H) + = 407 

(M+Na) + = 429 

(26) 4-{ [7- (N-Carboxymethylaminocarbonyl-ethylamino) -4-methyl- 
chinolin-2-yl] -oxo} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 3 9,6 % der Theorie, 
C 2 2 H 23 N 5°4 x HC1 (421,5/461,6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 422 

(M+Na) + = 444 

(27) 4-{ [7- (N- (Pyridin-2-yl) -N- ( 2 - carboxy-ethyl ) -aminocarbo- 
nyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 

C 26 H 23 N 5°4 x Hcl (469,51/505,98) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 

(M+Na) + = 492 

(M-H+2Na)+ = 514 

(28) 4-{ [7 - (1-Carboxymethyloxyimino-ethyliden) -4 -methyl -chino- 
lin-2-yl] -amino} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C21H21N5O3 x HC1 (391,44/427,9) 

Massenspektrum: (M+H) + = 392 

(M+Na)+ =414 
(M-H) " = 390 

(29) 4- [ (6-Carboxymethyloxy-4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 59 % der Theorie, 
Cl9H 17 N 3 0 4 x HC1 (351,37/387,83) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 352 

(M+Na) + = 374 

(30) 4-{ [7- (1- (2-Carboxyethyl-carbonylamino) -1 -methyl -ethyl) - 
4 -methyl-chinolin-2-yl] -oxo) -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
C24H26N4O4 x HC1 (434,5/470,97) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 435 

(M+Na) + = 457 
(M+K) + = 473 



(31) 4- { [6- (N-Carboxymethyl-chinolin -5 -yl-sulf onylamino) - 1 -me- 
thyl -2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -dif luormethyl } -benzami- 
din-hydrochlorid 

(32) 2- { [6- (N-Carboxymethyl-chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -1 -me- 
thyl - 2 -oxo-1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl ] -methyl } - thiophen- 5 -yl - 
amidin-hydrochlorid 

(33) 2- { [6- (N-Carboxymethyl-chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -1 -me- 
thyl -2 -oxo-1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } -thiazol-5-yl- 
amidin-hydrochlorid 

(34) 5- { [6- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) -1-me- 
thyl - 2-oxo-l , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -pyridin- 2 -yl - 
amidin-hydrochlorid 

(35) 2- { [6- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-me- 
thyl - 2 -oxo-1 , 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl ] -methyl } -pyridin- 5 -yl - 
amidin - hydrochl or id 



(3 6) 4- { [6- (N- (2-Carboxyethyl) -N- (2-pyridyl) -aminocarbonyl) - 
1 -methyl -2 -oxo-1 , 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } -benzamidin- 
hydrochlorid 
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(37) 4- { [6- (1- (2-Carboxyethyl) -4-isobutyl-imidazol-5-yl) - 1 -me- 
thyl -2 -oxo- i, 2 -dihydrochinoxalin- 3-yl] -methyl } -benzamidin-hy- 
drochlorid 

(38) 4- { [6- (N-Cyclopentyl-2-carboxyethylsulf onylamino) -1-me- 
thyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } benzamidin- hy- 
drochlorid 

(39) 4- { [6- (1- (2-Carboxyethylamino) -1-methyl-l- (pyrrolidin- 
1 -yl - carbonyl ) -ethyl ) - 1 -methyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 
3-yl] -methyl} -benzamidin-hydrochlorid 

(40) 4-{ [6- (1- (N-Cyclopentyl-carboxymethylcarbonylamino) -cyclo- 
propyl) - 1 -methyl -2 -oxo- 1 , 2 - dihydrochinoxalin- 3 -yl] -dif luorme- 
thyl} -benzamidin-hydrochlorid 

(41) 2- { [6- (1- (N-Cyclopentyl-carboxymethylcarbonylamino) -cyclo- 
propyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin- 3-yl] -methyl} - 
thiophen- 5 -yl -amidin-hydrochlorid 

(42) 2-{ [6- (1- (N-Cyclopentyl-carboxymethylcarbonylamino) -cyclo- 
propyl) -l-methyl-2-oxo-l , 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} - 
thiazol - 5 -yl -amidin-hydrochlorid 

(43) 5-{ [6- (1- [N-cyclopentyl-carboxymethylcarbonylamino) -cyclo- 
propyl) - 1 -methyl -2 -oxo- 1, 2 - dihydrochinoxalin -3 -yl] -methyl} - 
pyridin- 2 -yl- amidin-hydrochlorid 

(44) 2-{ [6- (1- (N-Cyclopentyl-carboxymethylcarbonylamino) -cyclo- 
propyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl} -py- 
ridin-5-yl-amidin-hydrochlorid 

(45) 5-{ [6- (1- (N-Methyl-carboxymethylcarbonylaminomethyl) - 
1- (pyrrolidin-l-yl- carbonyl) -ethyl) -2-oxo-l, 2 -dihydrochino- 
xalin- 3-yl] -methyl} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 87 % der Theorie, 
C29 H 34 N 6°5 x HC1 (546.63/583.09) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 547 

(M-H)* = 545 
(M+Na) + = 569 

(46) 5- { [6- (1- (Carboxymethyl amino) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbo- 

nyl) -ethyl) - 1 -methyl- 2 -oxo-1 , 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} - 

benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 

C 2S H 20 N £ O 4 x HC1 (490.57/527.02) 

Massenspektrum: (M+H)* = 491 

Tte-i gpi pi UL 

4-{ [6- (2-Dimethylaminoethylsulfonyl) -1 -methyl -2 -oxo-1, 2-dihy- 
HrnrhinoY^l -in-^-yl 1 -mp r hyl } -hpnzami rii n -ri i hyrirochl or id 

a [7 - fA-rhinrn-hPn?nl suJ fonyl) -erhvl i -dimethy l -amin 
50 ml Dimethylamin werden bei -50°C in einem DruckgefaE vorge- 
legt und port ionsweise mit 23 g (0,1 Mol) 2-Chlorethyl- 
(4-chlorphenyl) -sulfon versetzt . Nach 5 Stunden bei 80°C wird 
das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, in Methy- 
lenchlorid auf genommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
und mit Methylenchlorid/Ethanol (99:1 und 98:1) eluiert . Die 
gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 17 g (71,5 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

b. [4- (2-Dimethylamino-ethansulfonyl) -2-nitro-phenyl] -methyl - 

amin _ 

Zu 8.0 g (32,4 mMol) [2- (4 -Chloro-benzolsulf onyl) -ethyl] -di- 
methyl-amin werden 16 ml konz . Schwef elsaure gegeben, wobei die 
Reaktion stark exotherm reagiert . AnschlieSend wird auf Raum- 
temperatur abgekiihlt, und 6 ml konz. Salpetersaure werden zuge- 
tropft. Die Reaktion wird 5 Stunden auf 53°C und 3 Stunden auf 
105°C erhitzt und anschlieSend auf Eiswasser gegossen. Nach Zu- 
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gabe von 150 ml Methylaminlosung unter Kuhlung wird die Reak- 
tion iibers Wochenende bei Raumtemperatur geriihrt . Das kristal- 
line Produkt wird abgesaugt und getrocknet . Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographies und mit Methylenchlorid/Ethanol 
(99:1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampf t . 

Ausbeute: 3,5 g (37,6 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c. [4- (2-Dimethylamino-ethansulfonyl) -2 -amino -phenyl] -methyl- 
amin — 

Hergestellt analog Beispiel Id aus [4- (2-Dimethylamino-ethan- 
sulfonyl) -2-nitro-phenyl] -methyl-amin und Palladium auf Aktiv- 
kohle/Wasserstof f in Methylenchlorid/Methanol . 

Ausbeute: 92,5 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.1 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. 4- { [6- (2-Dimethyiaminoethylsulfonyl) -l-methyl-2-oxo-l , 2-di- 

hyHT-orhinoyal in-^vl 1 -methyl } -benzoni.tri] _ 

Hergestellt analog Beispiel 7f aus [4 - (2 -Dimethylamino-ethan- 
sulfonyl) -2 -amino -phenyl] -methyl-amin und 4- (2-0xo-propion- 
saure) -benzonitril in Ethanol . 

Ausbeute: 52 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

e. 4-{ [6- (2-Dimethylaminoethylsulfonyl) -l-methyl-2-oxo-l,2-di- 

hyH-rnrh-innv^l in-^ -yl 1 -mpfhyl } -bfin?ami riin-hvcirnchi orid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- { [6- (2-Dimethylaminoethyl- 
sulfonyl) -i-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 39 % der Theorie, 

C21H25N5O3S X HC1 (427,54/500,47) 

Massenspektrum: (M+H) + = 428 

(M+2H) + = 214,6 
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Analog wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 4- [ (6-Benzolsulfonyl-l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin- 

3- yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 8 9,8 % der Theorie, 
C23H20N4O3S x HC1 (432,50/468,96) 

Massenspektrum: (M+H) + = 433 

4- { [6- (2-Oxo-piperidin-l-yl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochin- 
pval in-^-yl 1 -mpt-hyl ) -hpn 7Pmi d 3 n - hydrochl orid 

a A-Flnnr-VnUrn-N- ( 5 -hromhnt-yl oxy ) -anil in 

Zu einer Losung von 3,7 g (0,024 Mol) 4 -Fluor-3 -nitro-anilin in 
100 ml Tetrahydrof uran werden nach Zugabe von 3 ml Triethylamin 
bei Raumtemperatur 4,8 g (0,024 Mol) 5 -Bromvaleriansaurechlorid 
zugetropft. Anschliefiend wird zwei Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chro- 
matographies und mit Methylenchlorid eluiert.Die gewunschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingeengt. 
Ausbeute: 7.0 g (92 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =3:7) 

h a- (2-Qyo-pipp-HrHn-l -yl ) - 7 -n 3 r ro- f luorhftHZQl 
Zu einer Suspension von 1.0 g (21,9 mMol) Natriumhydrid (50%ig 
in 01) in 200 ml Tetrahydrof uran wird bei Raumtemperatur eine 
Losung von 7.0 g (21,9 mMol) 4 -Fluor-3 -nitro-N- ( 5-brombutyl- 
oxy) -anilin in 50 ml Tetrahydrof uran zugetropft. Nach 30 Minu- 
ten wird auf Eiswasser gegossen, das Tetrahydrof uran abdestil- 
liert und die wassrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert . 
Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und ein- 
geengt . Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und 
mit Petrolether/Essigester (7:3) eluiert. 
Ausbeute: 4,1 g (79 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 3:7) 



WO 99/54313 



PCT/EP99/02464 



- 82 - 

n. 4- (2-Ovn-p-ippririin-l -yl ) -7-nUrn-M-mpr.hy] -anil in 

4 r l g (0,017 Mol) 4- (2-Oxo-piperidin-l-yl) -2-nitro-f luorbenzol 

werden in 50 ml Methylaminlosung (40% in H 2 0) im geschlossenen 

Gefafi 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt . AnschlieSend wird 

mit Wasser verdiinnt, abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 3,9 g (92 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:9) 

d & - ( 7 - Ov o - n i p^ r i d -i n - 1 -yl ) - 2 - amino-N-mPt hyl -ani 1 in 
Hergestellt analog Beispiel Id aus 4 - (2 -Oxo-piperidin-1 -yl) - 
2-nitro-N-methyl-anilin und Palladium auf Aktivkohle/Wasser- 
stoff in Methanol. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol - 19:1) 

e. 4- { [6- (2-Oxo-piperidin-l-yl) -l-methyl-2-oxo-l , 2-dihydrochin- 

qy^iI i n-^-yl 1 -mp t-hyl )hpn?nni t.ri] 

Hergestellt analog Beispiel 7f aus 4- (2-Oxo-piperidin-l-yl) - 
2-amino-N-methyl-anilin und 4- (2-0xo-propionsaure) -benzonitril 
in Ethanol. 

Ausbeute: 50 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f . 4-{ [6- (2-Oxo-piperidin-l-yl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydro- 

rhinnyal -jn-^-yl 1 -mPthyl } -benzami di n -hyrirorh] orid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- { (6- (2-Oxo-piperidin- 
l-yl) - 1 -methyl- 2 -oxo-1, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -ben- 
zonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 

C 22 H 23 N 5°2 x HC1 (389,5/425,9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 390 

Analog wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 4- { [6- (n-Butansultam-2-yl) - 1 -methyl- 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochin- 
oxalin-3-yl] -methyl } -benzamidin-hydrochlorid 



WO 99/54313 



PCT/EP99/02464 



- 83 - 

Ausbeute: 46 % der Theorie, 
C 21 H 23 N 5°3 S x HC1 (425,5/462,0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 426 

Rei, spiel 13 

4- { [6- (l-Isobutyl-tetrazol-5-yl) - 1 -methyl- 2 -oxo-1, 2-dihydro- 
r-hinnyal-in-l-yl 1 -mpfhyl } -hmr.ami d j n -hydrorhl orid 

^ . A-rh1nr-l-n ^m-hpn?npg^nrft>i sohutylamid 

Zu einer Losung von 13,2 g (0,06 Mol) 4 -Chlor-3 -nitro-benzoyl - 
chlorid und 6 g (0,06 Mol) Triethylamin in 150 ml Tetrahydro- 
furan werden 6 ml (0,06 Mol) Isobutylamin in 6 0 ml Tetrahydro- 
furan getropft und 1 Stunde geriihrt . Die Losung wird einge- 
dampft, in Methylenchlorid gelost und mit Wasser gewaschen. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und einge- 
dampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und 
mit Methylenchlorid/Ethanol (98:2) eluiert . Die gewiinschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 13,5 g (88 % der Theorie) , 

h. a- r ( 5 - fi -Tsobnt-yl -fpt-razol -S-yl ) - 2 -n i tro-chi or henzol 
10,3 g (0,04 Mol) 4-Chlor-3-nitro-benzoesaure-isobutylamid 
werden in 200 ml Methylenchlorid gelost und mit 2,6 g 
(0,04 Mol) Natriumazid versetzt. Anschliefiend werden bei 0°C 
6,7 ml (0,04 Mol) Trif luormethansulf onsaureanhydrid zugetropf t . 
Danach wird die Reaktion 4 0 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt 
und mit 5%iger Natriumcarbonat losung versetzt. Die organische 
Phase wird abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid + 
0-1% Ethanol eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden 
vereinigt und eingeengt . 
Ausbeute: 3,6 g (32 % der Theorie), 
C 11 H 12 C1N 5°2 (281, 7) 
Massenspektrum: M+ = 281 
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n a. r (cj- fi -Twohutyl -rpfrP7n1 -R-yl )o-ni tro-N-met hvl -ani 1 in 
Hergestellt analog Beispiel 12c aus 4- [ (5- (1-Isobutyl-tetra- 
zol-5-yl) -2-nitro-chlorbenzol und Methylaminlosung . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 

H r L5ji P -Tgnhnryl -fPt r ^nl^-yl } - 7 - ami no-N-mpr hvl z^PJ 1 in 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4- [ (5- (1-Isobutyl-tetrazol- 
5-yl) -2-nitro-N-methyl-anilin und Palladium auf Aktiv- 
kohle/Wasserstof f in Methanol. 
Ausbeute: 10 0 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

e. 4-{ [6- (l-Isobutyl-tetrazol-5-yl) - 1 -methyl- 2 -oxo-1, 2-dihydro- 

rhinnv^l i n-vvll -methyl ) -hen zon i t. r i 3 — 

Hergestellt analog Beispiel 7f aus 4- [ (5- (1-Isobutyl-tetrazol- 
5-yl) -2-amino-N-methyl-anilin und 4- ( 2 -Oxo-propionsaure) -ben- 
zonitril in Ethanol . 

Ausbeute: 31 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f . 4-{ [6- (l-Isobutyl-tetrazol-5-yl) - 1 -methyl -2 -oxo-1 , 2-dihydro- 

rhinoY^l in-^-yl 1 -nn^t-hyl } -hftm 7 ami d j P - hvdrOCH Or j d 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- { [6- (1- Isobutyl-tetrazol- 
5-yl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -ben- 
zonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 24 % der Theorie, 
C 22 H 24 N 8° x HC1 (416,5/452,96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 417 
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Beispiel 14 

4 - [ ( 6 -Phenyl -1 -methyl- 2 -oxo-1, 2-dihydrochinoxalin-3-yl) -me- 
f-hyl 1 -h pn^arrn rH n-hyrirnr-hl nri d 

a 9-Nit ro-4-phfinyl-N-methyl-acet-ani lid 

3.0 g (11,7 mMol) 2-Nitro-4-phenylacetanilid werden in 70 ml 
Dimethyl formamid gelost und bei Raumtemperatur portionsweise 
mit 576 mg (12 mMol) Natriumhydrid (50%ig in 01) versetzt. Nach 
3 0 Minuten bei 65°C wird das Reaktionsgemisch auf Raumtempera- 
tur abgekiihlt, mit 3 ml Methyliodid versetzt und 3 0 Minuten ge- 
riihrt. Das Reaktionsgemisch wird in gesattigte Natriumchlorid- 
losung eingeruhrt und mit Essigester extrahiert . Die vereinig- 
ten organischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen, getrock- 
net und eingeengt . Der Riickstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phies und mit Methylenchlorid + 0-5% Ethanol eluiert. Die 
gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingeengt. 
Ausbeute: 3,2 g (100 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
h 9-]vj^t-o-4 -ph enyl -N-mfithyl -anilin 

3,2 g (11,7 mMol) 2 -Nitro-4 -phenyl -N-methyl -acetanilid werden 
in 99 ml halbkonzentrierter Salzsaure 7 Stunden zum RiickfluS 
erhitzt. Die Losung wird abgekuhlt und mit Methylenchlorid ex- 
trahiert . Die organische Phase wird mit Wasser und Natriumhy- 
drogencarbonat losung gewaschen, iiber Natriumsulf at getrocknet 
und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert und mit Methylenchlorid eluiert. Die gewunschten Frak- 
tionen werden vereinigt und eingeengt. 
Ausbeute: 2.0 g (75 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0.8 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

n 9-Am-i no -4 -phenyl -N-mpfhvl -ani 1 in 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Nitro-4-phenyl-N-methyl- 
anilin und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstof f in Methanol. 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
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d. 4- [ (6-Phenyl-l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl) -me- 

t-hyl 1 -hp n-7nni tri 1 m . 

Hergestellt analog Beispiel 7f aus 2 -Amino-4 -phenyl -N-methyl- 
anilin und 4- (2-0xo-propionsaure) -benzonitril in Ethanol . 
Ausbeute: 44 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.76 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

e. 4- [ (6 -Phenyl -l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl) - 

m^t-hyl 1 - h^n^^mi din -hydrochloric] 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- [ (6-Phenyl -1 -methyl- 2-oxo- 
1, 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/- 
Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C23H20N4O x HC1 (368,4/404,9) 

Massenspektrum: (M+H) + = 369 

Analog wird f clgende Verbindung hergestellt : 

(1) 4-{ [6- (2 -Methyl -phenyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochin-oxa- 
lin-3-yl] -methyl} -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
C24H22N4O x HC1 (382,47/418,94) 

Massenspektrum: (M+H) + = 383 
Rei ^pie] 15. 

4-{ [6- (N- (2-Ethoxycarbonylethyl) -N-isobutyl-aminocarbonyl) - 
l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } benzamidin- 
hydrochlorid — — - 

a 3 -Tsnhnfyl ^ m i no-p-ropi onsflnrepf hvl efiter 

7,7 g (0,05 Mol) S-Alaninethylester-hydrochlorid, 3,6 g 

(0,05 Mol) isobutyraldehyd, 5,1 g (0,05 Mol) Triethylamin und 

3 g Palladium auf Aktivkohle werden in 200 ml Ethanol gelost 

und unter Wasserstof f druck hydriert. Der Katalysator wird abge- 
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saugt und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird mit Ether 
digeriert, abgesaugt und getrocknet . 

Ausbeute: 9,3 g (100 % der Theorie) verunreinigt mit Triethyl- 
amin-hydrochlorid. 

b. 3-N- [Isobutyl- (4-methylamino-3-nitro-benzoyl) -amino] -pro- 

pi onaaureetJiy] ester _____ 

4,5 g (25,9 mMol) 3 - Isobutylamino-propionsaureethylester werden 
in 100 ml Tetrahydrofuran und 5 ml Triethylamin suspendiert und 
nach Zugabe von 3,3 g (15,3 mMol) 4 -Amino-3 -nitro- 
benzoylchlorid iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt . Das Te- 
trahydrofutran wird im Vakuum abdestilliert , der Ruckstand in 
Methylenchlorid gelost und mit Wasser extrahiert . Die orga- 
nische Phase wird getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid + 
1-5% Ethanol eluiert . 

Ausbeute: 4,7 g (87 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.32 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 

c. 3-N- [Isobutyl- (4 -methylamino-3 -amino-benzoyl) -amino] -pro- 
pi ons5n -rfi^t-Viyl ggf fir 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 3-N- [Isobutyl- (4-methylami- 
no-3-nitro-benzoyl) -amino] -propionsaureethylester und Palladium 
auf Aktivkohle/Wasserstof f in Ethanol/Methylenchlorid. 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.78 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. 4 - { [6- (N- (2-Ethoxycarbonylethyl) -N- isobutyl -aminocarbonyl) - 
t -methyl ^-oyn-i , ? -Hi hyHr-orh i n nval i n-l-yl 1 -methyl } -benzon i t.r il 
Hergestellt analog Beispiel 7f aus 3 - [Isobutyl- (4-methylamino- 
3 -amino-benzoyl) -amino] -propionsaureethylester und 4-(2-Oxo- 
propionsaure) -benzonitril in Ethanol. 

Ausbeute: 34 % der Theorie, 
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e. 4-{ [6- (N- (2-Ethoxycarbonylethyl) -N-isobutyl-aminocarbonyl) - 
1 -methyl -2 -oxo-1, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} -benzamidin- 

hyrirochlorid — 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- { [6- (N- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl) -N-isobutyl-aminocarbonyl) - 1 -methyl -2 -oxo-1 , 2-dihydro- 
chinoxalin-3-yl] -methyl} -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol . 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 
C27H35N5O4 x HC1 (491,6/528,07) 

Massenspektrum: (M+H) + = 492 

(M+H+Na) + = 257,7 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4-{ [6- (N- (2-Ethoxycarbonylethyl) -N-phenyl-aminocarbonyl) - 

1 -methyl -2 -oxo-1, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} -benzamidin- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 85 % der Theorie, 
C29H29N5O4 x HC1 (511,59/548,06) 

Massenspektrum: (M+H) + = 512 

(M+H+Na) ++ = 267,8 

(2) 4- { [6- (N- (2- (lH-Tetrazol-5-yl) ethyl) -N-phenyl -aminocarbo- 
nyl) -1 -methyl -2 -oxo-1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl} -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 37 % der Theorie, 
C27H25N9O2 x HC1 (507,6/544,0) 

Massenspektrum: (M+H) + = 508 

(3) 4-{ [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-N- (pyridin-2-yl) -aminocarbo- 
ny) 1 - 1 -methyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -benz - 
amidin- hydrochlorid 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C27H26N6O4 x HC1 (498,55/535,02) 

Massenspektrum: (M+H) + = 499 
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(4) 4 - { [6 - (N- (2-Ethoxycarbonylethyl) -N- (pyridin-2-yl) -aminocar- 
bony 1 - 1 - methyl - 2 - oxo -1,2- dihydrochinoxal in - 3 - y 1 ] - methyl } - benz - 
amidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 
C 2 8 H 28 N 6°4 x HCl (512,58/549,04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513 

Rpifipiftl 16 

4-{ [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -N 1 - (2-me- 

t-hyl su3 f <^ny1 gt.hyl nxyr arhonyl ) -hpn?ann'riin 

0,5 g (0,77 mMol) 4- { [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl -chinolin- 8 -yl - 
sulf onylamino) - 1 -methyl -2 -oxo- 1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] - 
methyl} -benzamidin-hydrochlorid, 0,32 g (2,3 mMol) Kaliumcar- 
bonat und 0,39 g (1,4 mMol) 2- (Methylsulf onyl) -ethyl-4-nitro- 
phenylcarbonat werden in 4 0 ml Tetrahydrofuran 54 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das Losemittel wird abdestilliert und 
der Ruckstand in Methylenchlorid und Natriumhydrogencarbonat- 
losung aufgenommen. Die vereinigten organischen Extrakte ge- 
trocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Aluminiumoxid 
chromatographies und mit Methylenchlorid + 1-5% Ethanol elu- 
iert . 

Ausbeute: 180 mg (31,8 % der Theorie), 
C 34 H 34 N 6°9 S 2 (734, 80) 
Massenspektrum: (M+H) + = 735 

(M+Na)+ = 757 

RpjRpifil 17 

4-{ [6- (N-Cyclopentyl-3-carboxypropionylamino) - 1 -methyl- 2 -oxo- 
1 r ?-dihydTorhinoy?n i n-^-yl 1 -met hyl } -her^ami din-hyrirocM Grid 
400 mg (0,74 mMol) 4 - { [ 6 - (N-Cyclopentyl - 3 -ethoxycarbonylpro- 
pionylamino) - l -methyl -2 -oxo- 1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -me- 
thyl } -benzamidin-hydrochlorid werden in 15 ml halbkonzentrier- 
ter Salzsaure 6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlie- 



WO 99/54313 



PCT/EP99/02464 



- 90 - 

Send wird im Vakuum eingedampft und im Hochvakuum uber Phos- 
phorpentoxid getrocknet . 
Ausbeute: 400 mg (98,5 % der Theorie) , 
C 26 H 29 N 5°4 x HC1 (475,56/512,02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 476 

(M+Na) + = 498 

Analog werden f olgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 4-{ [6- (1- (2-Carboxy-piperidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl) - 
1 -methyl- 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } -benzamidin- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 70,2 % der Theorie, 
C27H29N5O4 x HC1 (487,56/524,03) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 488 

(M+Na) + = 510 

(2) 4-{ [6- (1- (N-cyclopentyl-3-carboxypropionylamino) -cyclopro- 
pyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C29 H 34 N 5°4 x KC1 (515,62/552,08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 516 

(M+Na) + = 538 

(3) 4-{ [6- (1- (2-Carboxymethylaminocarbonyl-pyrrolidin-l-yl-car- 
bonyl) -cyclopropyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 91,8 % der Theorie, 
C 28 H 30 N 6°5 x HC1 (530,59/567,05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 531 

(M+Na) + = 553 
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(4) 4- { [6- (1- (2- (2-Carboxyethylaminocarbonyl) -pyrrolidin- 1-yl- 
carbonyl) -cyclopropyl) -1-methyl -2-oxo-l , 2-dihydrochinoxalin- 

3 -yl] -methyl} -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 99,2 % der Theorie, 
C29 H 32 N 6°5 x HCl (544,62/581,09) 

Massenspektrum: (M+H) + = 545 

(M+Na) + = 567 

(5) 4-{ [6- (1- (2-Carboxymethyl-piperidin-l-yl-carbonyl) cyclopro- 
pyl) - 1 -methyl- 2 -oxo-1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 8 8,4 % der Theorie, 
C 28 H 31 N 5°4 x HC1 (501,59 / 538,05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 502 

(M+Na) + = 524 

(6) 4-{[6-(l - (2-Carboxymethylaminocarbonyl-pyrrolidin-l-yl-car- 
bonyl) -cyclopropyl) -l-methyl-2-oxo-l , 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] - 
carbonyl } -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 75,9 % der Theorie, 
C28 H 28 N 6°6 x HC1 (544,57 / 581,04) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 545 

(M+Na) + - 567 

(7) 4-{ [6- (1- (4- (2 -Car boxy ethyl) -piperidin-l-yl -carbonyl) cyclo- 
propyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl}- 
benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 80,1 % der Theorie, 
C29H33N5O4 x HCl (515,62 / 552,09) 

Massenspektrum: (M+H) + = 516 
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4- { [6- (1-Ethoxycarbonylmethyl -4 -isobutyl- imidazole 5 -yl) -1 -me- 
thyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl} -methyl } -benzamidin- hy- 
drorhlorid — 

^ 1 - U-rhloro- phpnyl ) -4 -methyl -pentan-1 -on 

Zu einer Suspension von 66,7 g (0,5 Mol) Aluminiumchlorid in 
300 ml Chlorbenzol wird eine Losung von 56 g (0,42 Mol) Isoca- 
pronsaurechlorid in 20 ml Chlorbenzol zugetropft. Die Losung 
wird 3 Stunden bei 50°C geriihrt und anschliefiend eingedampft. 
Der Ruckstand wird vorsichtig auf Eiswasser gegossen, mit Salz- 
saure angesauert und mit Essigester extrahiert. Die organischen 
Phasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft 
und der erhaltene Ruckstand an Kieselgel mit Petrolether/Methy- 
lenchlorid (2:8) chromatographiert . 
Ausbeute: 72,5 g (83 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

9-Prnm-i - U -rhl or-phpnyl ) -4 -methyl -pentan-1 -on 

Zu einer Losung von 72,5 g (0,344 Mol) 1- ( 4 -Chlor- phenyl) -4 -me- 
thyl -pent an- 1 -on in 3 00 ml Dioxan und 3 00 ml Methylenchlorid 
werden 55 g (0,344 Mol) Brom so zugetropft, da£ gerade Entfar- 
bung eintritt. Nach 10 Minuten bei Raumtemperatur wird das Sol- 
vens abgedampf t . 

Ausbeute: 99 g (100 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0.76 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

r , 5 - U-Phl oro-phenyl ) -A-i sobutyl -1 H-i mi riazol 

38 g (0,43 Mol) 2-Brom-l- (4 -chlor- phenyl) -4 -methyl-pentan-l-on 
werden in 400 ml Formamid 10 Stunden auf 160°C erhitzt. Nach 12 
Stunden bei Raumtemperatur wird mit Wasser verdunnt und mit Am- 
moniak versetzt . Der ausgefallene Niederschlag wird abfil- 
triert, mit Wasser und Ether nachgewaschen . 
Ausbeute: 19 g (66 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 9:1) 
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d. [5- (4-Chlor-phenyl) -4 -isobutyl-imidazol-l-yl] -essigsaure- 

ethyl psr.er . 

19 g (0,085 Mol) 5 - (4 -Chlor -phenyl ) -4 - isobutyl - 1H- imidazol 
werden in 500 ml Aceton gelost und nach Zugabe von 41,5 g 
(0,3 Mol) Kaliumcarbonat und 16,7 g (0,13 Mol) Bromessig- 
saureethylester 16 Stunden zum Ruckflu£ erhitzt . AnschlieSend 
wird vom Unloslichen abfiltriert und die Mutterlauge einge- 
dampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und 
mit Methylenchlorid/Methanol (80:1) eluiert - Die gewunschten 
Fraktionen werden vereint und eingedampf t . 
Ausbeute: 5,4 g (20 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

e r 5- U-Phl or-phpnyl LzA^J snhi^yl - j m i Ha xrnl - ] -yl 1 -essiasaure 
4,8 g (0,015 Mol) [5- (4 -Chlor-phenyl ) -4 -isobutyl-imidazol- 
l-yl] -essigsaureethylester werden in 15 ml Ethanol und 40 ml 
Wasser gelost und nach Zugabe von 2,0 g (0,05 Mol) Natrium- 
hydroxid 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Der Alkohol wird 
abdestilliert, der Ruckstand mit Wasser verdiinnt und mit Salz- 
saure auf pH 5 gestellt. Der ausgefallene Niederschlag wird 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 3,9 g (89 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =5:1) 

f . [5- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) -4 -isobutyl-imidazol-l-yl] - 

pssi gnfiure - 

Hergestellt analog Beispiel lb aus [5- (4-Chlor-phenyl) -4-iso- 
butyl-imidazol-l-yl] -essigsaure und rauchender Salpetersaure 

bei -15°C. 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

g. [4 -Isobutyl- 5- (4-methylamino-3-nitro-phenyl) - imidazol - 1-yl] - 

gcjgig.qan-rg — 

Hergestellt analog Beispiel 7a aus [5- (4 -Chlor-3 -nitro-phe- 
nyl) -4 -isobutyl -imidazol -1-yl] -essigsaure und Methylaminlosung 

(40 %) bei 110°C. 
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Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.42 (Reversed Phase RP 18; Methanol/5%ige Kochsalz- 
losung = 6:4) 

h. [4-Isobutyl-5- (4-methylamino-3-nitro-phenyl) -imidazol- 

i -yl 1 -pg cH gsanrppfhyl ester ~ 

100 ml absolutes Ethanol wird mit Chlorwasserstof f gesattigt 
und nach Zugabe von 3,6 g (0,011 Mol) [4-Isobutyl-5- (4 -methyl - 
amino-3-nitro-phenyl) -imidazol-l-yl] -essigsaure 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt . Die Losung wird im Vakuum eingedampft, 
der Rvickstand in Wasser gelost, mit Ammoniak basisch gestellt 
und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Ex- 
trakte werden getrocknet und eingedampf t . 
Ausbeute: 2,9 g (73 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.64 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

i . [4-Isobutyl-5- (4-methylamino-3-amino-phenyl) -imidazol- 

t . y i i -pg ci g.e^iiTPPthyl ester _ 1 

Hergestellt analog Beispiel Id aus [4-Isobutyl-5- (4 -methylami- 
no-3-nitro-phenyl) -imidazol-l-yl] -essigsaureethylester und Pal- 
ladium auf Aktivkohle/Wasserstof f in Methanol. 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

k. 4-{ [6- (i-Ethoxycarbonylmethyl-4-isobutyl-imidazol-5-yl) - 
i -mPt-hyl -9-ovn-i , ? -Hi hyHrnrhi noxal In-^-vl 1 -methyl ) ben zon i t . r i l 
Hergestellt analog Beispiel 7f aus [4-Isobutyl-5- (4 -methylami- 
no- 3 -amino -phenyl) -imidazol-l-yl] -essigsaureethylester und 
4- (2-0xo-propionsaure) -benzonitril in Ethanol. 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

1. 4-{ [6- (i-Ethoxycarbonylmethyl-4-isobutyl-imidazol-5-yl) - 
l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } -benzamidin- 

hyrirorhl ori d ■ ~ 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- { [6- (1-Ethoxycarbonylme- 
thyl - 4 - isobutyl - imidazol - 5 - yl ) - 1 -met hyl - 2 -oxo - 1 , 2 - dihydro - 
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chinoxalin-3-yl] -methyl} -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 6 8 % der Theorie, 
C28 H 32 N 6°3 x HC1 ( 500 ' 61 / 537,07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 501 

Rei spie] — 12. 

4-{ [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylaminc) - 
1 -methyl- 2 -oxo-1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } -N 1 - ( methyl - 
r^rhnnyl hyv fmpfhyl ) mpf hyl enoxvca rhonvl ) -hen Zf?mi d i n 

a sohl^nsaure^: (J - rhiorptbvi -*-ni troph^nvl ) -^f er 
Zu einer Losung von 12,6 g (90 mMol) p-Nitrophenol in 300 ml 
Methylenchlorid und 7,2 g (91 mMol) Pyridin werden bei -10°C 
14,2 g (99 mMol) Chlorameisensaure-l-chlorethylester zuge- 
tropft. Die Losung wird 72 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt 
und anschlieSend mit Wasser und 0,5%iger Natriumhydroxidlosung 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden ge- 
trocknet und eingedampf t . Der Riickstand wird an Aluminiumoxid 
chromatographiert und mit Methylenchlorid eluiert. Die ver- 
einten Fraktionen werden eingedampf t, mit Petrolether verrieben 
und abgesaugt . 

Ausbeute: 7,3 g (33 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:7) 

b Rssig^nrp-i - ( A-nitrn-phpnoxvrarhnnv1oyv> =^thyleaLer 
7,2 g (29,3 mMol) Kohlensaure- (l-chlorethyl-4 -nitrophenyl) - 
ester und 10,9 g (34,2 mMol) Quecksilber ( II) -acetat werden in 
200 ml Eisessig 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. An- 
schlieSend wird zur Trockene eingedampf t, der Riickstand an 
Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid extrahiert. 
Ausbeute: 4,2 g (53 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel; Methylenchlorid) 
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c. 4-{ [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 
1 -methyl- 2 -oxo-1, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} -N 1 - (methyl - 

rarhnnylnvy fmpf hyl ^mPt-hyl pnoxyrarhnnyl ) -hPHZamidin — 

360 mg (0,56 mMol) 4- { [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl- 
sulfonylamino) -1 -methyl -2 -oxo-1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -me- 
thyl } -benzamidin-hydrochlorid, 270 mg (1,0 mMol) Essigsaure- 
1- (4-nitro-phenoxycarbonyloxy) -ethylester, 0,17 ml (1,0 mMol) 
N-Ethyl-diisopropylamin und 25 ml Methylenchlorid werden 
5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Das Losemittel wird abde- 
stilliert, der Riickstand an Aluminiumoxid chromatographiert und 
mit Methylenchlorid + 0-2% Ethanol eluiert. Die gewiinschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 260 mg (65 % der Theorie) , 
C35 H 34 N 6°9 S (714,76) 
Massenspektrum: (M+H) + = 715 

(M+Na) + = 737 

Rpispiftl 2Q 

4-{ [6- (N-Cyclopentyl-N- (2-ethoxycarbonylethylsulfonyl) -amino) - 
1 -methyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin-3 -yly] -methyl } -benzamidin- 
hyrir-orhlrvHri . 

a ryrinnpnfyi - ( 4 - £ 1 uar = 3 - p 3 t ro -phpnvl ) -amin 

6,7 g (0,08 Mol) Cyclopentanon , 12,5 g (0,08 Mol) 4-Fluor-3-ni- 
tro-anilin und 30 ml (0,1 Mol) Titan- IV- isopropylat werden 
3 0 Minuten bei 4 0°C und eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. 
Nach Zugabe von 150 ml Ethanol wird das Reaktionsgemisch 30 Mi- 
nuten geruhrt und anschlieSend portionsweise mit 2,4 g 
(0,066 Mol) Natriumborhydrid versetzt . Nach 4 Stunden wird das 
Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und mit Essigester ver- 
setzt. Nach Filtration wird die organische Phase abgetrennt, 
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel 
chromatographiert und mit Petrolether/Essigester (9:1) eluiert. 
Die gewiinschten Frakktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 8,8 g (4 9 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.68 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =4:1) 
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h N-Pyrlop^nt-yl - ( 4 -N-m^ f hyl ami no- ? - n i f.ro-nhftnvl ) -amjn 

Hergestellt analog Beispiel 7a aus Cyclopentyl - (4-f luor-3 -ni- 

tro-phenyl) -amin und Methylaminldsung . 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.44 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

c. 3- [Cyclopentyl- (4-methylamino-3-nitro-phenyl) -sulfamoyl] - 

pr-opi onsanrftrngthyl ester 

Hergestellt analog Beispiel le aus Cyclopentyl- (4-N-methyl- 

2- nitro-phenyl) -amin und 3-Chlor-sulfonyl-propionsaure-me- 
thylester in Pyridin. 

Ausbeute: 3 6 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 

d. 3- [Cyclopentyl- (3-amino-4 -methylamino-phenyl) -sulfamoyl] - 

propi onsflnremethvl ester - 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 3- [Cyclopentyl- (4 -methyl - 
amino-3-nitro-phenyl) -sulfamoyl] -propionsauremethylester und 
Palladium auf Aktivkohle/Wasserstof f in Methylenchlorid/Me- 
thanol . 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 

e. 4-{ [6- (N-Cyclopentyl-N- (2 -ethoxycarbonylethylsulf onyl) -ami- 
no) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -benz- 

amiHin-hpnznni t.ri] 

Hergestellt analog Beispiel 7f aus 3- [Cyclopentyl- (3 -amino- 
4-methylamino-phenyl) -sulfamoyl] -propionsauremethylester und 

3- (4 -cyano-phenyl) -2-oxo-propionsaure in Ethanol . 
Ausbeute: 51 % der Theorie, 

Rf-Wert: (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:1) 
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f . 4-{ [6- (N-Cyclopentyl-N- (2-ethoxycarbonylethylsulf onyl) -ami- 
no) - 1 -methyl -2 -oxo-1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } -benz- 

amidin-hyrlrnchl orid — 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- { [6- (N-Cyclopentyl - 
N- (2-ethoxycarbonylethylsulf onyl) -amino) -1 -methyl -2 -oxo- 
l,2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 51 % der Theorie, 
C27H33N5O5S x HC1 (539,67/576,13) 

Massenspektrum: (M+H) + = 540 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4-{ [6- (N- (3-Ethoxycarbonylpropionyl) -N-cyclopentyl-amino) - 
1 -methyl -2 -oxo-1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } -benzamidin- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 83 % der Theorie, 
C28H33N5O4 X HC1 (503,61/540,08) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 504 

(M+H+Na) ++ = 263,7 

(2) 4-{ [6- (N- (Ethoxycarbonyimethylcarbonyl) -N-cyclopentyl-ami- 
no) -l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl ] -methyl } -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 53 % der Theorie, 
C 27 H 31 N 5°4 x HC1 (489,59/526,54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 490 

(3) 4-{ [6- (N-Cyclopentyl-ethoxycarbonylmethylsulfonylamino) - 
l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -benzamidin- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 87 % der Theorie, 
C26 H 31 N 5°5 S x HC1 (525,64/562,11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 526 
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(4) 4- { [6- (N-Cyclopentyl-N- (tetrazol-5-yl-methylcarbonyl) -ami- 
no) - i -methyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl ] -methyl } -benz - 
amidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 19 % der Theorie, 
C25H27N9O2 x HC1 (485,56/522,03) 

Massenspektrum: (M+H) + = 486 

(M+Na) + = 508 

gpi c;pj q] 21 

4- { [6- (l-Ethoxycarbonyl-cyclohexan-l-yl) -l-methyl-2-oxo-l , 2-di- 
hyHmrhirnY^in- v vi 1 -mPt-hvi } -bpnzanii d i n - hvrirorM or i d 

a , 1 - (A.rhlnr-Vni fro-p h^ny! ) -ryrl ohfixanra rhonsaure 
Hergestellt analog Beispiel lb aus 1- (4 -Chlor-phenyl) -cyclo- 
hexancarbonsaure und rauchender Salpetersaure bei -25°C. 
Ausbeute: 8 8,2 % der Theorie. 

b 1 - ( a - MPfhyi am i nn - ^ni frn-nhpnvl 1 -ryrl nhpranrarhnnsaurp . 
Hergestellt analog Beispiel 7a aus 1- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) - 
cyclohexancarbonsaure und Methylaminlosung . 
Ausbeute: 90,6 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel; Methylenchiorid/Ethanol = 95:5) 

c. 1- (4-Methylamino-3-nitro-phenyl) - cyclohexancarbonsaure - 

ethyl ester . 

Hergestellt analog Beispiel 18h aus 1- (4 -Methylamino-3 -nitro- 
phenyl) -cyclohexancarbonsaure und ethanolischer Salzsaure. 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.82 (Kieselgel; Methylenchiorid/Ethanol = 95:5) 

d. 1- (3-Amino-4-methylamino-phenyl) -cyclohexancarbonsaure- 

fit-hyl pst-.ftr ■ 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 1- (4-Methylamino-3 -nitro- 
phenyl) -cyclohexancarbonsaureethylester und Palladium auf Ak- 
tivkohle/Wasserstof f in Methanol/Methylenchlorid . 
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Ausbeute: 100 % der Theorie. 

e. 4-{ [6- (1-Ethoxycarbonyl-cyclohexan-l-yl) - 1 -methyl -2 -oxo- 

i f 9-d-ihy<i vnr-h-inoypl iiLzJLi^] 1 -mpfhyl } -henzoni tril 

Hergestellt analog Beispiel 7f aus 1- (3 -Amino-4 -methylamino- 
phenyl) -cyclohexancarbonsaureethylester und 3 - (4 -Cyano- phenyl) - 
2-oxo-propionsaure in Ethanol . 
Ausbeute: 57,1 % der Theorie . 

f . 4 - { [6- (1-Ethoxycarbonyl-cyclohexan-l-yl) - 1 -methyl- 2 -oxo- 
i 9-HihyHr-nrhinov^l in-T-yl 1 -mfif b yl } -hpnzami d in-hvcirochl ori ri 
Hergestellt analog Beispiel If aus 4- { [6- (1-Ethoxycarbonyl- 
cyclohexan-l-yl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3 -yl] - 
methyl} -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 84,6 % der Theorie, 

C26H30N4O3 x HC1 (446,55/483,01) 

Massenspektrum: M + = 446 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4-{ [6- (1-Ethoxycarbonyl-l-methyl-ethyl) -l-methyl-2-oxo- 
1, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 

C23 H 26 N 4°3 x HC1 (406,48/442,94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 407 

(2) 4-{ [6- (1-Ethoxycarbonyl-cyclopropyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-di- 
hydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 31,6 % der Theorie, 

C23H24N4O3 x HC1 (404,48/477,41) 

Massenspektrum: M + = 4 04 

(3) 4-{ [6- (i-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl-1 -methyl- ethyl) - 
l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } -benzamidin- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 



WO 99/54313 



PCT/EP99/02464 



- 101 - 

C25H29N5O4 x HCl (463,55/536,48) 
Massenspektrum: M + = 4 63 

(4) 4-{ [6- (l-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl-cyclopropyl) - 
l-methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -benzamidin- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 55 % der Theorie, 
C25H27N5O4 X HCl (461,53/534,46) 

Massenspektrum: M + = 461 

(5) 4-{ [6- (1- (N-Methyl-ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl) - 
cyclopropyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -me- 
thyl } -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 8 0,6 % der Theorie, 
C26H29N5O4 x HCl (475,56/512,02) 

Massenspektrum: (M+H) + = 476 

(6) 4-{ [6-(l- (N-Methyl-ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl> -1-me- 
thyl-ethyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yll -methyl} - . 
benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C 26 H 31 N 5 0 4 x HCl (477,57/514,04) 

Massenspektrum: (M+H) + = 478 

(7) 4-{ [6- (1-Methyl-l- (piperidin-l-yl-carbonyl) -ethyl) -1-me- 
thyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -benzamidin-hy- 
drochlorid 

Ausbeute: 89 % der Theorie, 
C 26 H 31 N 5 02 x HCl (445,57/482,04) 

Massenspektrum: (M+H) + = 446 

(8) 4-{ [6- (1-Methyl-l- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl) -1-me- 
thyl - 2-oxo-l , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -benzamidin-hy- 
drochlorid 

Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C25H29N5O2 x HCl (431,55/468,01) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 432 

(9) 4- { [6- (1 -Methyl -l-dimethylaminocarbonyl- ethyl) - 1 -methyl - 
2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -benzamidin-hydro- 
chlorid 

Ausbeute: 92 % der Theorie, 
C23H27N5O2 x HC1 (405,51/441,97) 

Massenspektrum: (M+H) + = 406 

(10) 4- { [6- (1-Methyl-l- (piperazin-l-yl-carbonyl) -ethyl) -1-me- 
thyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 5 9 % der Theorie, 
C 2 5H 30 N 6 O2 x HC1 (44 6,56/483,03) 

Massenspektrum: (M+H) + = 447 

(11) 4-{ [ (6- (1- (N- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) -N-methyl-aminocar- 
bonyl) -cyclopropyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] - 
methyl} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 6 6 % der Theorie, 
C27H31N5O4 x HC1 (489,58/526,04) 

Massenspektrum: (M+H) + = 490 

(M+H+Na) ++ = 256,6 

(12) 4-{ [6- (1- (4-Methyl-piperidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl) - 

1- methyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -benzamidin- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 89,2 % der Theorie, 
C 2 7 H 31 N 5°2 x HC1 (457,58/494,05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 458 

(13) 4-{ [6- (1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl) -1-methyl- 

2- oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -benzamidin-hydro- 
chlorid 

Ausbeute: 33,2 % der Theorie, 
C25H27N5O2 x HC1 (429,56/466,0) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 430 

(14) 4- { [6- (1- (4 -Methyl -piperazin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl) - 
1 -methyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl ] -methyl } -benzamidin- 
dihydrochlorid 

Ausbeute: 80,2 % der Theorie, 
C26 H 30 N 6°2 x HC1 (458,56/495,03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 459 

(M+2H) ++ = 230 

(15) 4- { [6- (1- (3-Methyl-piperidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl) - 
1 -methyl -2 -oxo- 1, 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -benzamidin- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 77,2 % der Theorie, 
C27 H 31 N 5°2 x HC1 (457,58/494,05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 458 

(M+Na)+ = 480 

(16) 4-{ [6-(l- (2-Ethoxycarbonyl-piperidin-l-yl-carbonyl) -cyclo- 
propyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} - 
benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C29H33N5O4 x HC1 (515,61/552,07) 

Massenspektrum: (M+H) + = 516 

(17) 4- { [6- (1- (2-Ethoxycarbonyl-pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyc- 
lopropyl) - 1 -methyl -2 -oxo- 1, 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl }- 
benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 4 8,1 % der Theorie, 
C 28 H 31 N 5°4 x HC1 (501,59/538,06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 502 

(M+H+Na) ++ = 262,8 
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(18) 4-{ [6- (1- (2,3-Dihydroindol-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl ) - 
l-methyl-2-oxo-l , 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } -benzamidin- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 77,6 % der Theorie, 
C29H27N5O2 x HC1 (477,57/514,04) 

Massenspektrum: (M+H) + = 478 

(19) 4- { [6- (1- (2-Hydroxymethyl-pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclo- 
propyl) -1 -methyl -2 -oxo-1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl} - 
benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 62,7 % der Theorie, 
C 2 6 H 29 N 5°3 x HC1 (459,55/496,02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 460 

(M+H+Na) ++ = 241, 6 

(20) 4- { [6- (1- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methyl-aminocarbo- 
nyl) -cyclopropyl) - l-methyl-2-oxo-l , 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] - 
methyl } -benzamidin-dihydrochlorid 

Ausbeute: 6 6,9 % der Theorie, 
C 26 K 32 N 6°2 x HCl (460,59/497,05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 461 

(21) 4-{ [6- (1- (N- (3-Dimethylaminopropyl) -N-methyl-aminocarbo- 
nyl) -cyclopropyl) - 1 -methyl -2 -oxo- 1, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] - 
methyl } -benzamidin-dihydrochlorid 

Ausbeute: 5 9,7 % der Theorie, 
C 27 H 34 N 6°2 x HC1 (474,61/511,08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 475 

(M+2H) ++ = 238 

(22) 4- { [6- (1- (2-Ethoxycarbonylmethyl-piperidin-l-yl-carbonyl) - 
cyclopropyl) - 1 -methyl -2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -me- 
thyl } -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 86,8 % der Theorie, 
C 30 H 35 N 5°4 x HC1 (529,64/566,11) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 530 

(M+H+Na) ++ = 276,7 

(23) 4-{ [6- (1- (2- (N- (2-Ethoxycarbonylethyl) aminocarbonyl) - 
pyrrol idin- 1 -yl -carbonyl ) cyclopropyl ) - 1 -methyl - 2 -oxo- 1 , 2 - 
dihydrochinoxa-lin-3-yl] -methyl } -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 87,3 % der Theorie, 

C 31 H 36 N 6 0 5 x HCl (572,67/609,13) 

Massenspektrum: (M+H) + = 573 

(M+H+Na)+ + = 298 

(24) 4- { [6- (1- (2-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl-pyrrolidin- 
1 -yl - carbonyl ) cyclopropyl ) - 1 -me thyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxa - 
lin-3-yl] -methyl} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 59,2 % der Theorie, 
C30 H 34 N 6°5 x HC1 (558,64/595,11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 559 

(M+H+Na) ++ = 291 

(25) 4-{ [6- (1- (4- (2-Methoxycarbonyl) ethyl) -piperidin-l-yl-car- 
bonyl) cyclopropyl) - 1 -methyl -2 -oxo- 1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] - 
methyl } -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 47,4 % der Theorie, 
C 3 0 H 35 N 5°4 x HC1 (529,64/566,11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 530 

(26) 4-{ [6- (1 -Methyl- 1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl) -1-me- 
thyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl] -difluormethyl } -benzami- 
din-hydrochlorid 

(27) 2-{ [6- { l -Methyl- 1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl) -1-me- 
thyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} -thiophen- 5 -yl- 
amidin-hydrochlorid 
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(28) 2- { [6- (l-Methyl-l- (pyrrolidin-1 -yl -carbonyl ) -ethyl) -l -me- 
thyl -2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl} -thiazol-5-yl- 
amidin-hydrochlorid 

(29) 2-{ [6- (l-Methyl-l- (pyrrolidin-l-yl -carbonyl ) -ethyl) -1-me- 
thyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl ] -methyl } -pyridin- 5 -yl - 
amidin-hydrochlorid 

(30) 5-{ [6- (l-Methyl-l- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl) -1-me- 
thyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -pyridin- 2 -yl - 
amidin-hydrochlorid 

(31) 4- { [6- (1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl) -1-methyl- 
2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -dif luormethyl } -benzamidin- 
hydrochlorid 

(32) 2- { [6- (1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl) -1 -methyl - 
2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxal in - 3 - yl ] -methyl } - 1 hiophen- 5 -y 1 - amidin- 
hydrochlorid 

(33) 2-{ [6- (1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl) -1-methyl- 
2 -oxo-1, 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl} -thiazol- 5 -yl-amidin- 
hydrochlorid 

(34) 2-{[6-(l- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl) - 1 -methyl - 
2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -pyridin- 5 -yl -amidin- 
hydrochlorid 

(35) 5-{ [6- (1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl) -1-methyl- 
2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -pyridin-2-yl-amidin- 
hydrochlorid 

(36) 5-{[6-(l - ( 1 -Methyl -pyrazol- 5 -yl- carbonyl) -cyclopropyl) - 

1 -methyl - 2-oxo-l , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl ] -methyl } -benzamidin- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 7% der Theorie , 
C25 H 24 N 6°2 x HC1 (440.51/476.96) 
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Massenspektrum: (M+H)* = 441 
Rei spiel 22 

4-{ [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 
1 -methyl - 2 - thiono- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -benz - 
ami Hi n-hy^jr-or-hl nri d _ 

a. 4-{ [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
1 -methyl - 2 - thiono- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl ] -methyl } -ben- 

zonitril 

830 mg (1,5 mMol) 4- { [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl- 
sulfonyl amino) - 1 -methyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] - 
methyl } -benzonitril und 310 mg (0,75 mMol) 2 , 4 -Bis- (4 -methoxy- 
phenyl) -1, 3 -dithia-2 , 4 -diphosphetan-2 , 4 -disulf id werden in 
20 ml Toluol 16 Stunden zum RuckfluE erhitzt . Das Losemittel 
wird abdestilliert , der Ruckstand an Kieselgel chromatogra- 
phiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (99:1) eluiert. 
Ausbeute: 34,1 % der Theorie, 
C 30 H 25 N 5°4 S 2 < 583 ' 68) 
Massenspektrum: M + = 583 

b. 4-{ [6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
l-methyl-2-thiono-l, 2-dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } -benz - 

amitiin-hyrirochlorid — — 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- { [6- (N-Ethoxycarbonyl- 
methyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -2- thiono- 1, 2 -dihy- 
drochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -benzonitril und Saizsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 19,4 % der Theorie, 
C 30 H 28 N 6°4 S 2 x HC1 (600,72/637,17) 
Massenspektrum: (M+H) + = 601 
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4 _ { [g. (i-carboxy-cyclopropyl) -l-methyl-2-oxo-l , 2-dihydrochin- 
nval in-^-yl 1 -met hyl } -hpnrami din-hydrochl orid 

a. 4-{ [6- (1-Carboxy-cyclopropyl) -i-methyl-2-oxo-l , 2-dihydro- 

rhinnyal Sn^^-yl 1 -mPt-hyl } -N-hydroxy-bpn zami din 

1,0 g (2,78 mMol) 4- { [6- (1-Carboxy-cyclopropyl) -l-methyl-2-oxo- 
1, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -benzonitril , 0,47 g 

(6,76 mMol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 0,35 g (3,3 mMol) 

Kaliumcarbonat werden in 100 ml Methanol und 10 ml Wasser 

25 Stunden zum RuckfluS erhitzt. Das Losemittel wird abdestil- 

liert, der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert und mit 

Methylenchlorid + 5-10% Ethanol eluiert. Die gewunschten Frak- 

tionen werden vereinigt und eingedampft. 

Ausbeute: 0,34 g (31 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

b. 4 - { [6- (1-Carboxy-cyclopropyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydro- 
rhinoxal in-7-yll -mPthy1 } -hpnzami di n _ 

300 mg (0,76 mMol) 4- { [6- (1-Carboxy-cyclopropyl) -l -methyl - 
2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -N-hydroxy-benzamidin 
werden in 30 ml 90%iger Essigsaure gelost und nach Zugabe von 
400 mg Palladium auf Aktivkohle bei 60°C mit Wasserstoff hy- 
driert. Der Katalysator wird abfiltriert, die Losung einge- 
dampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und 
mit Methanol eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden einge- 
dampft, mit Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 70 mg (24 % der Theorie), 
C 21 H 20 N 4°3 (376,42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 377 
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4- { [6- (1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -2-ethoxycarbonylmethyl- 
ethyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -benz- 
^mi rH n-hydrochlorid — 

a . ?- (4-rhln-r-pH ^nyl ) -1 - ( pyrrol i d i n - 1 -vl ) -et.hanon 
Hergestellt analog Beispiel 2a aus p-Chlorphenylessigsaure , 
Pyrrolidin, 0- (Benzotriazol-l-yl) -N^N'N' -tetramethyluronium- 
tetraf luoroborat und N-Methylmorpholin in Dimethylf ormamid . 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

b. 3- (4-Chlor-phenyl) -4-oxo-4- (pyrrolidin-l-yl) -buttersaure- 

Pt-hyl p^fpr _ 

16,8 g (0,075 Mol) 2- (4-Chloro-phenyl) -1- (pyrrolidin-l-yl) - 
ethanon werden in 175 ml Dimethylsulf oxid gelost und nach Zu- 
gabe von 8,9 g (0,08 Mol) Kalium- tert .butylat 15 Minuten bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 18,1 ml (0,085 Mol) 
Iodessigsaureethylester wird das Reaktionsgemisch 45 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wird auf Eiswasser ge- 
gossen und mit Essigester extrahiert. Die vereinten organischen 
Extrakte werden mit Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chro- 
matographies, wobei anfangs mit Petrolether und spater mit 
Petrolether/Essigester (8:2 und 1:1) eluiert wird. Die ge- 
wunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 11,0 g (48 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.73 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 7:3) 

c. 3- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) -4-oxo-4- (pyrrolidin-l-yl) -butter- 
saureethylester und 3- (4 -Chlor-2-nitro-phenyl) -4-oxo-4- (pyrro- 

1 iriin.i - yi ) -bnt-t-prsSureet-hvl ester 

Zu 4 0 ml rauchender Salpetersaure werden bei -30°C portions- 
weise 7,8 g (0,025 Mol) 3- (4 -Chlor-phenyl) -4-oxo-4- (pyrrolidin- 
l-yl) -buttersaureethylester gegeben. Die Losung wird 15 Minuten 
bei -30°C geriihrt und anschlieSend auf Eiswasser gegossen. Das 
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viberstehende Wasser wird abdekantiert , der Ruckstand in Essig- 
ester und Natriumhydrogencarbonatldsung aufgenommen und extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet 
und eingedampft. 

Ausbeute: 7,9 g (89 % der Theorie) 3- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) - 
4-OXO-4- (pyrrolidin-l-yl) -buttersaureethylester und 3-(4-Chlor- 
2 -nitro-phenyl) -4-oxo-4- (pyrrolidin-l-yl) -buttersaureethylester 
als Isomerengemisch im Verhaltnis 1:9, 

R f -Wert: 0.68 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. 3- (4 -Methylamino-3 -nitro-phenyl) -4-oxo-4- (pyrrolidin-l-yl) - 

hnt-rprg^irpprhy] ester . . 

7,9 g (23 mMol) 3 - (4 -Chlor- 3 -nitro-phenyl ) -4 -oxo- 4 - (pyrrolidin- 
l-yl ) -buttersaureethylester und 3- (4-Chlor-2-hitro-phenyl) -4- 
oxo-4- (pyrrolidin-l-yl) -buttersaureethylester (Isomerengemisch) 
werden in 65 ml Ethanol gelost und nach Zugabe von 5 ml 
Methylamin in einem DruckgefaS 1 Stunde auf 80°C erhitzt. Nach 
Abkiihlung auf Raumtemperatur und Zugabe von 5 g Kieselgel wird 
zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chro- 
matographies , wobei anfangs mit Petrolether und spater mit Pe- 
trolether/Essigester (9:1) eluiert wird. 

Ausbeute: 330 mg (3,6 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
C 17 H 23 N 3°5 (349,4) 
Massenspektrum : M + = 349 

e. 3- (4 -Methylamino- 3 - amino -phenyl ) -4-oxo-4- (pyrrolidin-l-yl) - 

huff prRfliirp°*-hy1 ester — — ■ 

300 mg (8,6 mMol) 3 - (4 -Methylamino- 3 -nitro-phenyl ) -4 -oxo- 
4- (pyrrolidin-l-yl) -buttersaureethylester werden in 60 ml 
Essigester und 10 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 600 mg 
Raney-Nickel 2,5 Stunden bei Raumtemperatur mit Wasserstoff hy- 
driert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat einge- 
engt . 

Ausbeute: 260 mg (94 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
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f . 4- { [6- (1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -2-ethoxycarbonylmethyl- 
ethyl) - 1 -methyl- 2 -oxo-1, 2-dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl} - 
benzonitril und 4- { [5- (1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -2-ethoxy- 
carbonylmethyl -ethyl) -1 -methyl -2 -oxo-1, 2 -dihydrochinoxalin- 

7- y i ) -mPt-hvl 1 -benzon itril — 

260 mg (0,81 mMol) 3- (3-Amino-4-methylamino-phenyl) -4- (pyrroli- 
dinocarbonyl) -buttersaureethylester und 189 mg (1,0 mMol) 
3- ( 4 -Cyano- phenyl) -2-oxo-propionsaure werden in 10 ml Ethanol 
1 stunde zum Ruckflufi erhitzt. Die Reaktionslosung wird mit 5 g 
Kieselgel versetzt und zur Trockene eingedampft. Der Riickstand 
wird an Kieselgel chromatographies, wobei anfangs mit Petrol- 
ether und spater mit Petrolether/Essigester (9:1 und 8:2) elu- 
iert wird. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und ein- 
gedampft . 

Ausbeute: 100 mg (28 % der Theorie) 4- { [5- (1- (Pyrrolidin-l-yl- 
carbonyl) -2-ethoxycarbonylmethyl-ethyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2- 
dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -benzonitril r 
Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol - 19:1) 

C26H 2 8 N 4°3 < 444 ' 5 > 
Massenspektrum: M + = 444 

und 200 mg (52 % der Theorie) 4- { [6- (1- (Pyrrolidin-l-yl-carbo- 
nyl) -2-ethoxycarbonylmethyl-ethyl) -l-methyl-2-oxo-l , 2-dihydro- 
chinoxalin-3-yl] -methyl } -benzonitril , 
C 27 H 28 N 4°4 (472,5) 
Massenspektrum: M + = 472 

g. 4-{ [6- (1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -2-ethoxycarbonylmethyl- 
ethyl) -1 -methyl -2 -oxo-1, 2-dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl} - 

bpn?3mi rii n -hyrirochl or i d _ 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- { [6- (1- (Pyrrolidin-l-yl- 
carbonyl ) -2-ethoxycarbonylmethyl-ethyl ) - 1 -methyl - 2 -oxo- 1 , 2 -di - 
hydrochinoxalin-3-yl] -methyl} -benzonitril und Salzsaure/Ammo- 
niumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 29,6 % der Theorie, 
C27 H 31 N 5°4 x HC1 (489,57/526,03) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 490 
Beispifil 25 

4-{ [6- (1- (N-Cyclopentyl-ethoxycarbonylmethylcarbonylamino) - 
cyclopropyl) -l-methyl-2-oxo-l , 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -me- 
thyl } -hprizam-i di n-hyrirorhl orid _ 

a. 4-{ [6- (1-tert . Butyloxycarbonylamino- cyclopropyl) -1 -methyl - 

p-nvn-i p ^HihydT-nrhinoyRlin-l-vll -methyl ) -henzoni r . ri 1 

Eine Suspension von 10,6 g (0,03 Mol) 4- { [6- (1-Carboxy-cyclo- 
propyl) - 1 -methyl- 2 -oxo-1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl ) -methyl] - 
benzonitril in 110 ml tert.Butanol wird unter Stickstof f atmos- 
phare mit 4,2 ml (0,03 Mol) Triethylamin und 7 ml (0,03 Mol) 
Phosphorsaurediphenylesterazid versetzt und 3 Stunden unter 
Ruckflufc erhitzt. Die Suspension wird auf 20°C abgekiihlt und 
innerhalb 3 0 Minuten mit 2,7 g (0,024 Mol) Kalium- tert . butylat 
versetzt. Nach 2 Stunden wird mit Eiswasser verruhrt und mit 
Essigester extrahiert . Die organische Phase wird mit Natrium- 
hydogencarbonatlosung und Citronensaure gewaschen, getrocknet 
und eingedampf t . 

Ausbeute: 12,5 g (97 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

b. 4- { [6- (1-Amino-cyclopropyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydro- 

rhinnypl -i n-l-yll -methyl } -hen 7,on i t ri 1 

12,5 g (0,03 Mol) 4- { [6- (1-tert .Butyloxycarbonylamino-cyclo- 
propyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} - 
benzonitril werden in 160 ml Dioxan suspendiert und nach Zugabe 
von 400 ml 6N Salzsaure 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . 
Die Reaktion wird auf Eiswasser gegossen und mit konz . Ammoniak 
alkalisch gestellt. AnschlieSend wird mit Essigester 
extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte werden mit 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampf t . Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methylen- 
chlorid/Ethanol /Ammoniak (100:2:0,05, 20:1:0,025 und 10:1:0) 



WO 99/54313 



PCT/EP99/02464 



- 113 - 

eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und ein- 
gedampf t . 

Ausbeute: 6,6 g (69 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c . 4- { [6- (1-Cyclopentylamino-cyclopropyl) -l-methyl-2-oxo- 

1 9-rh hyrj-rnrh-i nnval in- ^-yl 1 -mpfhyl } -henznnitri] 

3,0 g (9 mMol) 4- { [6- (1-Amino-cyclopropyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2- 
dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl} -benzonitril und 1,0 ml 
(11,2 mMol) Cyclopentanon werden in 150 ml Tetrahydrof uran und 
0,54 ml (9 mMol) Eisessig gelost, unter Stickstof f atmosphare 
bei 22°C portionsweise mit 2,5 g (12 mMol) Natriumtriacetoxy- 
borhydrid versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . 
AnschlieSend wird auf Eiswasser gegossen, mit Salzsaure ange- 
sauert und mit Essigester extrahiert . Die wassrige Phase wird 
mit konz. Ammoniak alkalisch gestellt und mit Essigester ex- 
trahiert. Die vereinten organischen Extrakte werden mit Natri- 
umchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 3,3 g (92 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 

d. 4-{ [6- (1- (N-Cyclopentyl-ethoxycarbonylmethylcarbonylamino) - 
cyclopropyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -me- 
t-hyl } -hp n^oni fri 1 _ - 

Zu einer Losung von 2,0 g (5 mMol) 4- { [6- (l^Cyclopentylamino- 
cyclopropyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -me- 
thyl } -benzonitril in 4 0 ml Tetrahydrof uran werden 0,77 ml 
(5,5 mMol) Triethylamin gegeben und anschlie£end 0,7 ml 
(5,5 mMol) Malonsauremonoethylesterchlorid zugetropft. Die 
Reaktion wird auf 2 0°C abgekuhlt, 3 0 Minuten nachgeriihrt und 
mit Eiswasser versetzt. Danach wird mit konz. Ammoniak alka- 
lisch gestellt, mit Essigester extrahiert, die organischen 
Phasen mit Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und 
mit Cyclohexan/Essigester/Eisessig (1:1:0,001) eluiert. Die ge- 
wunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 2,1 g (82 % der Theorie), 
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Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

e. 4-{ [6- (1- (N-Cyclopentyl-ethoxycarbonylmethylcarbonylamino) - 
cyclopropyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -me- 

t-hyl } -benzamidin-hydrochlo rid _ 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4 - { [6- (1- (N-Cyclopentyl- 
ethoxycarbonylmethylcarbonylamino) -cyclopropyl) - 1 -methyl -2 -oxo- 
l,2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl=-benzonitril und Salzsaure/- 
Ammon i umc a r bona t in Ethanol . 
C30H35N5O4 x HC1 (529,64/566,11) 

Massenspektrum: (M+H) + = 530 

(M+H+Na) + + = 276, 7 

Analog wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 4- { [6- (1- (N-cyclopentyl-N- (3-ethoxycarbonylpropionyl) - 
amino) -cyclopropyl) - 1 -methyl -2 -oxo- 1, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] - 
methyl } -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C 31 H 37 N 5°4 x HC1 (543,67/580,13) 
Massenspektrum: (M+H) + = 544 

Bei spiel 2R 

4-{ [6- (l-Ethoxycarbonylmethylcarbonylamino-1- (pyrrolidin-l-yl- 
carbonyl) -ethyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl) - 
mPt-hyl 1 - hgn^midin-hyrirochlorid _ 

a t (4-rhlnr-Vnifrn-ph p nyl ) -R-mPfhyl - j mi da 7Pl i d 3 P - ? , 4-dion 
Zu 50 ml rauchender Salpetersaure werden bei -25°C bis -35°C 
portionsweise 10.0 g (4.45 mMol) 5- (4 -Chlor-phenyl) -5-methyl- 
imidazolidin- 2, 4-dion gegeben. Nach 45 Minuten bei -25°C bis 
-20°C wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen. Das 
kristalline Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet . 

Ausbeute: 10.5 g (100 % der Theorie), 
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Schmelzpunkt : 173-178°C 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

h 9-Am-jr,o-9- (a - r M nr-^i -ni t-ro-phenvl ) -nroni on^aure 
10,5 g (0,044 Mol) 5- (4 -Chlor-3 -nitro-phenyl ) -5-methyl-imida- 
zolidin-2, 4-dion werden in 200 ml Dioxan und 700 ml 6N Salz- 
saure 5 Tage unter RuckfluS erhitzt . Die Losung wird abgekuhlt 
und eingedampft, in Wasser aufgenommen und mit Essigester ex- 
trahiert. Die wassrige Phase wird eingedampft, mit Toluol ver- 
setzt und zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird mit 
Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 6,8 g (63 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.24 (Reversed Phase RP8 ; 5%ige Kochsalzlosung/Metha.- 
nol =1:1) 

c. 2-tert .Butoxycarbonylamino-2- (4-chlor-3-nitro-phenyl) -pro- 

pi onaaure 

6,8 g (0,028 Mol) 2-Amino-2- (4-chlor-3-nitro-phenyl) -propion- 
saure werden in 100 ml Dioxan, 20 ml Wasser und 0,5 ml 
(0,061 Mol) Triethylamin gelost und nach Zugabe von 7,3 g 
(0,033 Mol) Pyrokohlensaure-di-tert .butyldicarbonat 16 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt . AnschlieSend wird mit Essigester 
verdunnt und mit Kaliumhydrogensul fat losung und Wasser ge- 
waschen. Die organischen Extrakte werden vereinigt, getrocknet 
und eingedampft. 

Ausbeute: 9,6 g (100 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.31 (Reversed Phase RP8 ; 5%ige Kochsalzlosung/Metha- 
nol = 1:2) 

d. [1- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) -l-methyl-2-oxo-2-pyrrolidin- 

^ - y l .pfh y l 1 -rarhaminsanrR-fpn hufvl eflter 

Hergestellt analog Beispiel 2a aus 2-tert . Butoxycarbonylamino- 
2- (4-chlor-3-nitro-phenyl) -propionsaure , 0- (Benzotriazol-l-yl) - 
N, N, N 1 N ' - tetramethyluroniumtetraf luoroborat , Pyrrolidin und 
N-Methylmorpholin in Dimethyl formamid. 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.11 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 
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e. [1- (4-Methylamino-3-nitro-phenyl) -l-methyl-2-oxo-2-pyrro- 

i iriin-i -yi -pr hyi 1 -carham iTigaiirp-t-prr . bur vl ester 

Hergestellt analog Beispiel 7a aus [1- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) - 

1 -methyl - 2 -oxo- 2 -pyrrolidin- 1 -yl -ethyl ] -carbaminsaure- 

tert .butylester und Methylaminlosung in Dimethyl formamid bei 

160°C. 

Rf-Wert: 0.79 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 

« 

f . [1- (3-Amino-4-methylamino-phenyl) -l-methyl-2-oxo-2-pyrroli- 

Hino -yl -Pt-hyl 1 -carbami nsaure- t.ert .butyl e ster 

Her g es tellt analog Beispiel Id aus [1 - (4 -Methylamino-3 -nitro- 
phenyl) - 1 -methyl -2 -oxo- 2 -pyrrolidin- 1-yl- ethyl] -carbaminsaure- 
tert .butylester und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstof f in 
Methanol . 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.63 (Kieselgel; Essigester/Ethanol =9:1) 

g. 4 - { [6- (1-tert . Butoxycarbonyl amino- 1- (pyrrol i -din- 1-yl -car- 
bonyl) -ethyl) -l-methyl-2-oxo- 1 , 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -me- 

rhyl } -benznni r.ri] _ ■ 

Hergestellt analog Beispiel 7f aus [1- (3-Amino-4-methylamino- 
phenyl) -1 -methyl -2 -oxo- 2 -pyrrolidin- 1-yl -ethyl] -carbaminsaure- 
tert .butylester und 4 - (2 -Oxo-propionsaure) -benzonitril in Etha- 
nol . 

Ausbeute: 54 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

h. 4- { [6- (1 -Amino- 1- (pyrrolidin- l-yl-carbonyl) -ethyl) -1-me- 

fhyl -2-pyo-l 9-Hib yHrnrhinn^1 in-l-yll -mpfhvl 1 -henZPP i t V 3 1 

Hergestellt analog Beispiel 25b aus 4- { [6- (1-tert .Butoxycar- 
bonylamino-1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl) -l-methyl-2-oxo- 
l,2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} -benzonitril und 6N Salz- 
saure in Dioxan. 
Ausbeute: 89 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.11 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 
9:1:0,01) 
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i. 4-{ [6- (1-Ethoxycarbonylmethylcarbonylamino-l- (pyrrolidin- 
1 -yl -carbonyl ) -ethyl ) - 1 -methyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 

^-yll -mfit-hyl }-henzonitri] 

Hergestellt analog Beispiel 25d aus 4- { [6- ( 1 -Amino- 1- (pyrroli- 
dine -yl - carbonyl ) - ethyl ) - 1 -methyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 
3-yl] -methyl } -benzonitril , Malonsauremonoethylesterchlorid und 
Triethylamin in Tetrahydrof uran . 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 

k. 4-{ [6- (l-Ethoxycarbonylmethylcarbonylamino-1- (pyrrolidin- 

1 - yl - carbonyl ) -ethyl ) - 1 -methyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxal in- 

^-yl ) -met-hyl 1 -h pn?^mi d i n -hyrirorhl ori d 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4 - { [6- (1-Ethoxycarbonylme- 
thylcarbonylamino-1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl) - 1 -methyl - 

2- oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 73 % der Theorie, 
C 29 H 34 N 6°5 x HCl (546,63/583,11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 547 

(M+H+Na) ++ = 285 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 5-{ [6- (1- (2-Ethoxycarbonyl-ethylcarbonylamino) -1-ethoxycar- 
bonyl-ethyl) -1 -methyl -2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -me- 
thyl} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 93% der Theorie, 
C28 H 33 N 5°6 x HC1 (535.61/572.08) 
Massenspektrum: (M+H) * = 536 

(M+H+Na) ++ = 279.5 

(2) 5-{ [6- (1-Ethoxycarbonylmethylamino-l- (pyrrolidin-l-yl-car- 
bonyl) -ethyl) -l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -me- 
thyl } -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 85% der Theorie, 
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C 27 H 35 N 7 0 3 x HC1 (518.62/555.08) 
Massenspektrum: (M+HT =* 519 

(M+NaT = 541 

Rei spiel 27 

4_ { [7- (4 -Methyl -phenyl) -4 -methyl-chinolin-2 -yl] -oxo) -benzami- 
H-jn-hyHrochlorid 

a fVRrnm-phpnvl ) - 3 -oxn-hut yrami d 

10,9 g (0,1 Mol) 3-Bromanilin werden bei 160°C zu 52 ml 
(0,4 Mol) Acetessigester getropft. Nach 15 Minuten bei 160°C 
wird der iiberschussige Acetessigester am Hochvakuum abdestil- 
liert. Nach Abkuhlung wird der Riickstand in Methylenchlorid 
gelost und an Kieselgel chromatographies , wobei mit Methylen- 
chlorid/Ethanol 9:1 eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen 
werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 17,7 g (69 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.83 (Kieselgel; Essigester/Ethanol =9:1) 

h> 7-firnm-4-mpMivl -IH-rhirnl ir?-2- Q n 

3,5 g (0,013 Mol) N- ( 3 -Brom-phenyl ) - 3 -oxo-butyramid werden 
portionsweise bei 85°C in 4,7 ml konz . Schwef elsaure einge- 
tragen und danach 15 Minuten bei 105°C geruhrt . AnschlieSend 
wird auf 60°C abgekiihlt, in Eiswasser eingeriihrt und mit konz. 
Ammoniak alkalisch gestellt. Das ausgefallene Produkt wird ab- 
gesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 2,2 g (68 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel; Essigester/Ethanol =9:1) 
r . 7-R-rr>m-? -chl nr-A-mfifhyl -rhinol in 

2,1 g (9,2 mMol) 7-Brom-4-methyl-lH-chinoiin-2-on werden in 
30 ml Phosphoroxidchlorid 30 Minuten unter Ruckflufi erhitzt und 
anschlieSend bei 30 bis 50°C mit Wasser zersetzt. Nach Zugabe 
von konz. Ammoniak wird das ausgefallene Produkt abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 2,0 g (85 % der Theorie), 
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Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =2:1) 

r\ a - f (7-RTnm-A-niprhyl -r hinnl -in-2-yl ) oxyl -henzon i t ri 1. 
1,9 g (7,4 mMol) 7-Brom-2-chlor-4 -methyl -chinolin werden mit 
1,8 g (14,8 mMol) 4 -Hydroxybenzonitril 1 Stunde bei 175°C ge- 
schmolzen. Nach Abkiihlung wird das Reaktionsprodukt mit Essig- 
ester ausgekocht . Nach Filtration wird die Mutterlauge mit Na- 
tronlauge und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Die 
Ruckstande werden uber Kieselgel chromatographies und mit 
Cyclohexan/Essigester (9:1 und 5:1) eluiert. Die gewiinschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 1,6 g (66 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.46 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =4:1) 

e. 4- { [7- (4 -Methyl -phenyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benzo- 
nitril 

Zu einer Suspension von 1,5 g (4,4 mMol) 4- [ (7-Brom-4-methyl- 
chinolin-2-yl) oxy] -benzonitril in 20 ml Toluol und 0,94 g 
(8,8 mMol) Natriumcarbonat in 6 ml Wasser werden 0,14 g 

(0,12 mMol) Tetrakis- (triphenylphosphin) -palladium (0) und 0,6 g 
(4,4, mMol) 4-Methylphenylboronsaure gegeben. Die Suspension 
wird 6 Stunden unter RuckfluS erhitzt und 3 Tage bei Raumtem- 
peratur geriihrt . Danach wird mit Essigester extrahiert und mit 
Wasser und Natriumchloridlosung gewaschen, die organische Phase 
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel 
chromatographiert und mit Cyclohexan/Essigester (1:0 und 9:1) 
eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und ein- 
gedampft . 

Ausbeute: 1,1 g (71 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =4:1) 

f . 4-{ [7- (4-Methyl-phenyl) -4 -methyl-chinolin-2 -yl] -oxo}-benz- 

ami di n-hydrochl orid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- { [7- (4-Methyl-phenyl) - 
4-methyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benzonitril und Salzsaure/Ammo- 
niumcarbonat in Ethanol . 
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Ausbeute: 11 % der Theorie, 
C 24 H 31 N 4° x HC1 (367,46/403,92) 
Massenspektrum: (M+H) + = 368 

(2M+H)+ = 735 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- [ (7-Brom-4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] -benzamidin-hydro- 
chlorid 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 
C 17 H 14 BrN 3 0 x HC1 (356,24/392,70) 

Massenspektrum: (M+H) + = 356/8 (Br) 

(2) 4- { [7- (2 -Methyl -phenyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 71 % der Theorie, 
C 24 H 21 N 3° x Hcl (367,46/403,92) 
Massenspektrum: (M+H) + = 368 

(3) 4- { [7- ( 2 -Ethoxycarbonyl -phenyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] - 
oxo} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 16 % der Theorie, 
C 26 H 23 N 3°3 x HC1 (425,49/461,95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 426 

(4) 4- { [7- (4 -Ethoxycarbonyl -phenyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] - 
oxo} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 61 % der Theorie, 
C 26 H 23 N 3°3 * HC1 (425,49/461,95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 426 

(5) 4- { [7- (3 -Ethoxycarbonyl -phenyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] - 
oxo} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 57 % der Theorie, 
C26H23N3O3 x HC1 (425,49/461,95) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 426 

(6) 4-{ [7- (3 -Amino-phenyl) -4 -methyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 93 % der Theorie, 
C23H20N4O x HCl (368,45/404,91) 

Massenspektrum: (M+H) + = 369 

(7) 4-{ [7- (3-Ethoxycarbonylmethylamino-phenyl) -4-methyl-chino- 
lin-2-yl] -0x0} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C27H26N4O3 x HCl (454,54/491,00) 

Massenspektrum: (M+H) + * 455 

(8) 4- { [7- (3-Nitro-phenyl) -4-methyl -chinolin-2-yl] -0x0} -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C23H18N4O3 x HCl (398,43/434,89) 

Massenspektrum: (M+H) + = 399 

(9) 4-{ [7- ( 4 -Ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl -phenyl) -4-me- 
thyl-chinolin-2-yl] -0x0} -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 

C28 H 26 N 4°4 * HCl (482,54/519,0) 

Massenspektrum: (M+H) + = 483 

(10) 4- [ (4-Methyl-chinolin-2-yl) -oxo] -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 35 % der Theorie, 

C 17 H 15 N 3 0 x HCl (277,33/313,79) 

Massenspektrum: M + = 277 

(11) 4- [ (7-Brom-4-methyl-chinolin-2-yl) -thio] -benzamidin-hy- 
drochlorid 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C 17 H 14 BrN 3 S x HCl (372,31/408,77) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 372/4 (Br) 

(12) 4- { [7- (N- (2-Ethoxycarbonyl-ethylcarbonyl) -N-ethyl-amino) - 
4-methyl-chinolin-2-yl] -oxo } -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 4 3 % der Theorie, 

C25H28N4O4 x HC1 (448,5/484,97) 

Massenspektrum: (M+H) + = 449 

(13) 4-{ [7- (N-Ethyl-ethoxycarbonylmethylcarbonylamino) -4-me- 
thyl-chinolin-2-yl] -0x0} -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 6 0 % der Theorie, 

C24H26N4O4 x HC1 (434,49/470,96) 

Massenspektrum: (M+H) + = 435 

(14) 4-{ [7- (N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl-N-ethyl-amino) - 
4-methyl-chinolin-2-yl] -0x0} -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 73 % der Theorie, 

C24H27N5O4 x HC1 (449,51/485,97) 

Massenspektrum: (M+H) + = 450 

(15) 4~{ [7- (N- (lH-Tetrazol-5-yl-methylcarbonyl) -N-ethyl-amino) - 
4-methyl-chinolin-2-yl] -amino} -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 42,8 % der Theorie, 

C 22 H 23 N 9° x HC1 (429,49/465,96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 430 

(16) 4-{ [7- (l-Ethoxycarbonylmethylcarbonylamino-ethyl) -4-me- 
thyl-chinolin-2-yl] -oxy} -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 10,6 % der Theorie, 

C 24 H 26 N 4°4 x HC1 (434,49/470,97) 
Massenspektrum: (M+H) + = 435 

(17) 4-{ [7- (1- (2-Ethoxycarbonylethylcarbonylamino) -ethyl) - 
4-methyl-chinolin-2-yl] -oxy} -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 12,4 % der Theorie, 
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C 25 H 28 N 4°4 x HC1 (448,53/485,00) 
Massenspektrum: (M+H) + = 449 

(18) 4- { [7- (1-Acetylamino-ethyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] -oxy} - 
benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 
C 21 H 22 N 4°2 x HCl (362,44/398,9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 363 

Rpj.qpiffl 28 

4- { [7- (2- (2- (E) -Ethoxycarbonylethenyl) -phenyl) -4 -methyl -chine- 
Hi n .?-y11 -ovn) - hpny^i d i n - hvdrochl or i d 

a. 4-{ [7- ( 2 -Formyl -phenyl) -4 -methyl-chinolin-2 -yl] -oxy}-benzo- 

DJ txU — — — 

Hergeste llt analog Beispiel 27e aus 4- [ (7-Brom-4-methyl-chino- 
lin-2-yl) oxy] -benzonitril , 2-Formylbenzolboronsaure , Natrium- 
carbonat und Tetrakis- (triphenylphosphin) -palladium(O) in To- 
luol/Wasser . 

Ausbeute: 73 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.29 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =4:1) 

b. 4-{[7-(2-(2-{E) -Carboxyethenyl) -phenyl) -4 -methyl -chinolin- 

3- yl 1 -oxn} -hpnyonitri 1 — 

Eine Suspension von 1,8 g (5 mMol) 4- { [7- (2 -Formyl -phenyl) - 

4- methyl-chinolin-2-yl] -oxy} -benzonitril in 8 ml Pyridin wird 
mit 0,9 g (8,6 mMol) Malonsaure und 0,05 ml Piperidin 2,5 Stun- 
den auf 125°C erhitzt. Nach Abkuhlung wird die gebildete Losung 
auf Eiswasser gegossen und mit Citronensaure auf pH 3-4 ge- 
stellt. AnschlieSend wird mit Essigester extrahiert, die or- 
ganische Phase wird mit Wasser und Natriumchloridlosung ge- 
waschen, getrocknet und eingedampft. 

Ausbeute: 1,6 g (79 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.59 (Kieselgel; Essigester/Ethanol =9:1) 
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c. 4-{ [7- (2- (2- (E) -Ethoxycarbonylethenyl) -phenyl) - 4 -methyl - 

nh-inol in-9-yl 1 -ov n) -hftn73mi rii n-hvdrochl orid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- { [7- (2- (2- (E) -Carboxyethe- 
nyl) -phenyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
C 2 8 H 27 N 3°3 x HC1 (453,55/490,01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 454 

Rffispiel 29 

4- { [7- (2- (2-Ethoxycarbonylethyl) -phenyl) -4 -methyl -chinolin- 
9-yl ) -nxnl -hpn??.mi d j n -hydrochlor id _ 

a. 4-{ [7- (2- (2-Carboxyethyl) -phenyl) -4 -methyl -chinolin- 2 -yl] - 

ovn} -benzonitri] _ 

0,8 g (2 mMol) 4- [ (7- (2- (2- (E) -Carboxyethenyl ) -phenyl) -4-me- 
thyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benzonitril werden in 20 ml Dimethyl - 
formamid gelost und nach Zugabe von 0,2 g Palladium auf Aktiv- 
kohle bei Raumtemperatur mit Wasserstoff hydriert . Der Kata- 
lysator wird abfiltriert, die Mutterlauge eingedampft, mit 
Eiswasser versetzt und mit Essigester extrahiert . Die ver- 
einigten organischen Extrakte werden mit Wasser und Natrium- 
chloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 0,8 g (98 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.68 (Kieselgel; Essigester) 

b. 4- { [7- (2- (2-Ethoxycarbonylethyl) -phenyl) -4 -methyl-chinolin- 

9-yl 1 -ov n } -bPnz^mid-i n-hvdrorhl orid — 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4 -{[ (7- (2- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl) -phenyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 87 % der Theorie), 
C28 H 27 N 3°3 x HC1 (453,55/490,01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 454 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 
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(1) 4- { [7- ( 2 -Ethoxycarbonyl- 2 -methyl -ethyl) -4 -methyl-chinolin- 
2-yl] -oxo} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 71,8 % der Theorie 
C23H25N3O3 x HC1 (391,48/427,94) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 392 

(2) 4-{ [7- (2 -Ethoxycarbonyl -1 -methyl -ethyl) -4-methyl-chinolin- 
2-yl] -0x0} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 93 , 7 % der Theorie, 
C23H25N3O3 x HC1 (391,48/427,94) 

Massenspektrum: (M+H) + =3 92 

(3) 4-{ [7- (2-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl-l-methyl-ethyl) - 
4-methyl-chinolin-2-yl] -0x0} -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 14,8 % der Theorie, 

C25 H 28 N 4°4 x HC1 (448,52/484,98) 
Massenspektrum: (M+H) + = 449 

(4) 4- [ (7-Methoxycarbonyl-4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 8 6 % der Theorie, 
C 19 H 17 N 3°3 x HC1 (335,37/371,83) 
Massenspektrum: (M+H) + = 336 

(5) 4- { (7- (N- (2 -Ethoxycarbonyl -ethyl) -N- (pyridin-2-yl) -amino- 
carbonyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] -0x0} -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 

C28 H 27 N 5°4 x HC1 (497,56/534,03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498 

(M+2H) ++ = 249,6 
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Rpispiel 3Q 

4_ { [7_ (2 -Methyl -phenyl) -4 -methyl-chinolin-2-yl] -amino} -benz- 
^mir^n-hyHrorhlnrlri . 

a . 4 - r (7-Rmm^-mPfhyl - nh j nnl j n - 9 -yl ) -aminol -benZOn i tr il 
17,7 g (0,069 Mol) 7-Brom-2 -chlor-4 -methyl -chinolin und 9,0 g 

(0,076 Mol) 4-Aminobenzonitril werden in 150 ml Eisessig 
5 Stunden unter RuckfluE erhitzt. Das Losemittel wird abdestil- 
liert, der Riickstand mit Wasser verruhrt und mit Ammoniak al- 
kalisch gestellt. Das Rohprodukt wird abgesaugt und danach an 
Kieselgel chromatographies , wobei mit Methylenchlorid/Ethanol 

(99:1 und 98:2) eluiert wird. 
Ausbeute: 17,5 g (75 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 98:2) 

b. 4-{ [7- (2 -Methyl -phenyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] -amino} - 

henzoni r.ril — 

Hergestellt analog Beispiel 27e aus 4 - [ (7-Brom-4 -methyl-chino- 
lin-2-yl) -amino] -benzonitril, 2-Methylphenylboronsaure , Tetra- 
kis- (triphenylphosphin) -palladium (0) und Natriumcarbonat in To- 
luol/Wasser . 

Ausbeute: 6 8 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =4:1) 

c. 4-{ [7- (2 -Methyl -phenyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] -amino} -benz- 

Hmidin-hydrochl orid __ 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- { [7- (2 -Methyl -phenyl) - 
4-methyl-chinolin-2-yl] -amino} -benzonitril und Salzsaure/- 

Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 6 8,4 % der Theorie, 
C24 H 22 N 4 x HC1 (366,47/402,93) 
Massenspektrum: M + = 366 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 
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(1) 4- { [ (7- (N-Ethoxycarbonylmethylcarbonyl-N-ethyl -amino) - 
4-methyl-chinolin-2-yl] -amino} -benzamidin- hydrochloric! 
Ausbeute: 2,3 % der Theorie, 

C 24 H 28 N 6°3 x HC1 (448,52/484,99) 
Massenspektrum: (M+H) + = 449 

(2) 4- t (7-Acetyl-4-methyl-chinolin-2-yl) -amino] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C 19 H 18 N 4 0 X HC1 (318,39/354,85) 

Massenspektrum: (M+H) + = 319 

(3) 4- [ (7-Brom-4-methyl-chinolin-2-yl) -amino] -benzamidin-hy- 
drochlorid 

Ausbeute: 77,9 % der Theorie, 
C 17 H 15 BrN 4 x HC1 (3 55,26/3 91,72) 

Massenspektrum: (M+H) + = 355/7 (Br) 
Reinpiel 31 

4- { [7- (4-Carboxy-phenyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benzami- 

dj n-hyH rnrhl orid _ 

250 mg (0,5 mMol) 4 - { [7 - (4 -Ethoxycarbonyl -phenyl) -4 -methyl - 
chinolin-2-yl] -oxo} -benzamidin-hydrochlorid werden in 6 ml 
1-molare Lithiumhydroxidlosung und 6 ml Tetrahydrof uran 5 Stun- 
den bei Raumtemperatur geriihrt und mit 10 ml IN Salzsaure ver- 
setzt. Das organische Losemittel wird abdestilliert , 10 ml 
Ammoniumchloridlosung zugegeben und iiber Nacht bei Raumtempe- 
ratur geriihrt . Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und ge- 
trocknet . 

Ausbeute: 140 mg (60 % der Theorie), 
C 24 H 19 N 3°3 x HC1 (397,44/433,9) 
Massenspektrum: (M+H) 4 * = 398 
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Rpj spiel 3?. 

4 - { [7- ( (E/Z) -2-Ethoxycarbonyl-2-methyl-ethylenyl) -4-methyl- 
rhinnlin O -yl 1 -nvn) -hfrngami d j n -hvdroch") Ori d 

a. 4- { [7- ( (E/Z) -2-Ethoxycarbonyl-2-methyl-ethylenyl) -4-methyl- 

rh-inol j n-?-yl ) - ovol -hpngnni tri 1 

1,7 g (5 mMol) 4- [ (7-Brom-4 -methyl-chinolin-2-yl) -oxo] -ben- 
zonitril, 0,71 g (6,25 mMol) Methacrylsaureethylester , 1,3 g 
(12,5 mMol) Triethylamin, 0,26 g (0,1 mMol) Triphenylphosphin 
und 0,11 g (0,05 mMol) Palladium ( II ) -acetat werden unter Stick- 
stof fatmosphare in 10 ml Xylol 7 Stunden bei 120°C erhitzt. An- 
schlieSend wird abgekiihlt, mit Wasser verdunnt und mit Essig- 
ester extrahiert. Die organischen Phasen werden getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
und mit Petrolether/Essigester (4:1) eluiert. Die gewunschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 

Ausbeute: 0,48 g (25,8 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

b. 4-{ [7- ( (E/Z) -2-Ethoxycarbonyl-2-methyl) ethylenyl-4 -methyl- 

rhinnl -j n -9-y1 1 -o xo) - hen z anr rii n- hvdrochlor i d : 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- { [7- ( (E/Z) -2-Ethoxycar- 
bonyl- 2 -methyl -ethylenyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] -oxo}-benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 78,8 % der Theorie, 

C23H23N3O3 x HC1 (389,46/425,92) 

Massenspektrum: (M+H) + = 390 

Analog wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 4- { [7- ( (E) -2-Ethoxycarbonyl-l-methyl-ethylenyl) -4-methyl- 
chinolin-2-yl] -0x0} -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 24 % der Theorie, 
C23H23N3O3 x HC1 (389,46/425,92) 

Massenspektrum: (M+H) + = 390 
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Beispift.1-,.33 

4- t (7-Ethoxycarbonylmethyl-4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] -benz- 
amidin-hydrorhl ori d _ 

a a - r (7-Allyl -4 -mpfhyl -rhinnl -j n-9-yl ) -nyyl -bfinzonifril 
6,8 g (0,02 Mol) 4- [ ( 7-Brom-4 -methyl -chinolin- 2 -yl ) -oxy] -ben- 
zonitril, 6,8 g (5,9 mMol) Tetrakis- ( triphenylphosphin) -pal - 
ladium(O) und 6 , 8 ml (0,022 Mol) Allyltributylzinn werden unter 
Stickstof f atmosphare in 50 ml Toluol 2 Stunden unter Ruckflufc 
erhitzt. Das Toluol wird abdestilliert , der Riickstand mit Ether 
verrieben und abgesaugt. Die Mutterlauge wird mit Kieselgel 
versetzt und eingedampft. AnschlieSend wird an Kieselgel 
chromatographies und mit Cyclohexan/Essigester (95:5 und 
9:1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft . 

Ausbeute: 6,0 g (88 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

b. 4- [ (7-Ethoxycarbonylmethyl-4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] - 

benzoni t~ rl 1 

3 g (0,01 Mol) 4- [ (7-Allyl-4-methyl-chinoliri-2-yl) -oxy] -benzo- 
nitril werden in 50 ml Methylenchlorid und 40 ml Acetonitril 
gelost und unter Riihren mit einer Losung von 15,7 g (0,073 Mol) 
Natriumperiodat und 50 mg Rutheniumtrichlorid in 90 ml Wasser 
versetzt. Nach 24 Stunden bei Raumtemperatur wird mit Wasser 
verdunnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen 
Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird 
an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol 
(1:0 und 50:1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden ver- 
einigt und eingedampft. 
Ausbeute: 1,25 g (40 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.12 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 30:1) 
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c. 4- [ (7-Ethoxycarbonylmethyl-4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] - 
hpn7.ami Hi n -hyH-rorhl nri H . 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- [ (7-Ethoxycarbonylmethyl- 
4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] -benzonitril und Salzsaure/Ammo- 
niumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
C21H21N3O3 x HC1 (363,42/399,89) 

Massenspektrum: (M+H) + = 364 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- ( (7-Allyl-4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] -benzamidin-hy- 
drochlorid 

Ausbeute: 88 % der Theorie, 
C20H19N3O x HC1 (317,4/353,86) 

Massenspektrum: (M+H) + = 318 

(2) 4-{ [7- (1-Ethoxycarbonyl-cyclopentyl) -4-methyl-chinolin- 
2-yl] -0x0} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 88 % der Theorie, 
C25H27N3O3 x HC1 (417,52/453,98) 

Massenspektrum: (M+H) + = 418 

(3) 4- { [7- (l-Hydroxy-but-3-yn-4-yl) -4-methyi-chinolin-2-yl] - 
0x0} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 47,2 % der Theorie, 
C 21 H 19 N 3°2 x HC1 (345,4/381,86) 
Massenspektrum: (M+H) + = 346 

(4) 4-{ [7- (1-Methoxycarbonyl-l -methyl -ethyl) -4 -methyl-chinolin- 
2-yl] -0x0} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 72 % der Theorie, 
C 22 H 23 N 3°3 x HC1 (377,45/413,92) 
Massenspektrum: (M+H) + = 378 
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(5) 4- { [7- (1-Ethoxycarbonyl -propyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] - 
oxo) -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 81 % der Theorie, 
C23H25N3O3 X HC1 (391,48/427,94) 

Massenspektrum: (M+H) + = 392 

(6) 4-{ [7- (Bis -ethoxycarbonyl -methyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] - 
0x0} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C24H25N3O5 x HC1 (435,49/471,95) 

Massenspektrum: (M+H) + = 436 

(7) 4- { [7- (1-Aminocarbonyl-l -methyl-methyl) -4 -methyl-chinolin- 
2-yl] -0x0} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 87 % der Theorie, 
C21 H 22 N 4°2 x HC1 (362,44/398,9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 363 

(8) 4- { [7- (1- (N- (2 -Hydroxy ethyl) -aminocarbonyl) -1-methyl- 
ethyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] -0x0} -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 

C23H26N4O3 x HC1 (406,49/442,96) 

Massenspektrum: (M+H) + = 407 

(9) 4-{ [7- (l-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl-1 -methyl -ethyl) - 
4-methyl-chinolin-2-yl] -0x0} -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 44 % der Theorie, 

C 25 H 28 N 4°4 x HC1 (448,53/485,0) 
Massenspektrum: M + = 44 8 

(10) 4-{ [7- (Cyclopenten-l-yl) -4-methyl-chinolin-2-yl] -oxo}- 
benzamidin- hydrochlorid 

Ausbeute: 92 % der Theorie, 
C22H21N3O x HC1 (343,3/379,9) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 344 

(11) 4- { [7- (N- (1- (2-Ethoxycarbonyl-ethylcarbonyl) -amino) -1-me- 
thyl-ethyl) -4-methyl-chinolin-2-yl-oxo-benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C26 H 30 N 4°4 x HC1 (462,56/499,02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 463 

npi spiel 3A 

4-{ [7- (2 -Methyl- 5 -ethoxycarbonyl -phenyl) -4 -methyl-chinolin- 
9-yl 1 -nx o) -b^n ?ami d i n - hydroch 1 ori d . 

n 4-r^rhnYy-?-mpMiyi -phenyl boronsaure 

Zu einer Losung von 0,9 g (4 mMol) 3 -Brom-4-methyl-benzoesaure 
in 15 ml n-Hexan werden unter Stickstof f atmosphare bei -78°C 
11,3 ml (18 mMol) n-Butyllithium (1,6 molar in Hexan) getropf t . 
Nach 1 Stunde bei -78°C werden 0,6 ml (5 mMol) Trimethylborat 
zugetropft, Nach weiteren 2 Stunden bei -78°C wird das Reak- 
tionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt und mit Essigester und 
Eiswasser versetzt. Danach wird mit Salzsaure angesauert, die 
organische Phase wird abgetrennt, getrocknet und eingedampf t . 
Ausbeute: 0,43 g (60 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.1 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

b. 4-{ [7- (2-Methyl-5-carboxy-phenyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] - 

nyn)-hpnznnitri] - 

Eine Losung von 0,75 g (2,2 mMol) 4- [ (7-Brom-4-methyl-chinolin- 
2-yl) oxy] -benzonitril und 75 mg (0,064 mMol) Tetrakis- 
(triphenylphosphin) -palladium (0) in 9 ml Toluol werden unter 
Stickstof f atmosphare mit einer Losung von 0,47 g (4,4 mMol) 
Natriumcarbonat in 3 ml Wasser und 0,4 g (2,2 mMol) 4-Carboxy- 
2 -methyl -phenylboronsaure in 5 ml Methanol versetzt und 4 Stun- 
den bei 95°C geruhrt . Nach 12 Stunden bei Raumtemperatur wird 
das Reaktionsgemisch mit Eiswasser versetzt, mit Eisessig auf 
pH 5 gestellt und mit Essigester extrahiert. Die organische 
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Phase wird mit Natriumhydrogencarbonat gewaschen, getrocknet 
und eingedampf t . Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (1:0, 100:1 und 30:1) 
eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und ein- 
gedampf t . 

Ausbeute: 0,13 g (15 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.36 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

c. 4- { [7- (2 -Methyl- 5 -ethoxycarbonyl -phenyl) -4 -methyl-chinolin- 

9-yl 1 -oxn) -h^nr.pm-idin-hvrirochl orid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- { [7- (2-Methyl-5-carboxy- 
phenyl) -4-methyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
C27H25N3O3 x HC1 (439,52/475,99) 

Massenspektrum: (M+H) + = 440 

Analog wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 4-{ [7- (2 -Methyl -5 -ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl -phe- 
nyl) -4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] -benzamidin-hydrochlorid 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
C29H28N4O4 x HC1 (496,58/533,04) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 497 
Reispie] — 15. 

4- [ (7-Acetylamino-4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] -benzamidin-hy- 

H-rnrhl orid 

225 mg (6,9 mMol) 4- [ (7-Amino-4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] - 
benzamidin-hydrochlorid werden mit 2 ml Methanol und 10 ml 
Acetanhydrid 40 Minuten zum RuckfluS erhitzt. Die Losung wird 
abgekuhlt, mit Ether verdunnt, der Niederschlag wird abgesaugt 
und getrocknet . 

Ausbeute: 90 mg (29,7 % der Theorie), 
C 19 H 18 N 4 02 x HC1 (334,38/370,84) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 335 
Rei spiel 36 

4 -{ [7- (3-Ethoxycarbonylmethyl-4, 5-dihydroimidazol-2-on-l-yl) - 
a-mPt-hyl -rhino] i n - ? - y i 1 -oxo ) -henzami d 3 n - hvdrorrhl ori d 

a. 4-{ [7- (N- (2-Chlorethylaminocarbonyl) -amino) -4-methyl-chino- 

1 in-?-yl ) -nvnl -hpny.on i tri] — 

2,25 g (8,5 mMol) 4- [ (7-Amino-4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] - 
benzonitril werden in 25 ml Dimethylf ormamid gelost una nach 
Zugabe von 2,25 g (21 mMol) Chlorethylisocyanat 20 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt . Danach wird das Reaktionsgemisch in 
Eiswasser eingeriihrt und mit Essigester extrahiert . Die orga- 
nischen Extrakte werden mit Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet, mit Kieselgel versetzt und eingedampf t . Anschlie- 
Send wird an Kieselgel chromatographiert und mit Essigester/- 
Petrolether (1:9 und 3:7) eluiert . Die gewiinschten Fraktionen 
werden vereinigt und eingedampf t. 

Ausbeute: 1,8 g (56 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.61 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

b. 4- { [7- (4 , 5-Dihydroimidazol-2-on-l-yl) -4-methyl-chinolin- 

?-y1 1 -oxo} -henzorntri] 

1,8 g (6 mMol) 4 - { [7- (N- (2-Chlorethylaminccarbonyl) -amino) - 
4-methyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benzonitril werden in 75 ml 
tert.Butanol gelost und portionsweise mit 1,1 g (0,01 Mol) 
Kalium-tert .butylat versetzt. AnschlieSend wird noch 1 Stunde 
nachgeriihrt, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit 
Essigsaure 2N und Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1,55 g (75 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c. 4- { [7- (3-Ethoxycarbonylmethyl-4 , 5-dihydroimidazol-2-on- 

3 - y i ) -A- mP >t-hyi -r hinoi in-?-y1 1 -oxo} -henzoni tri 1 

1,5 g (6,1 mMol) 4- { [7- (4 , 5-Dihydroimidazol -2 -on-l-yl ) -4-me- 
thyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benzonitril und 3,6 g (0,026 Mol) Ka- 
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liumcarbonat werden in 250 ml Aceton aufgenommen und unter 
RuckfluS erhitzt. Nach 3 0 Minuten werden 3,2 g (0,02 Mol) 
Bromessigsaureethylester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
30 Stunden unter RiickfluE erhitzt, nach Abkuhlung wird fil- 
triert und eingedampf t. Der Ruckstand wird an Kieselgel chro- 
matographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (1:0 und 50:1) 
eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und ein- 
gedampf t . 

Ausbeute: 675 mg (56,8 % der Theorie) . 

d. 4-{ [7- (3-Ethoxycarbonylmethyl-4 , 5-dihydroimidazol-2-on- 
1 -yl ) -A-mPl-hyl -r hinnl -j n -2-yl 1 -oxo) -hftnzami d i n - hydrochl ori d 
Hergestellt analog Beispiel If aus 4 - { [7- (3 - Ethoxy car bony 1- 
methyl-4 , 5-dihydroimidazol-2-on-l-y) -4 -methyl-chinolin-2-yl] - 
oxo} -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 41,5 % der Theorie, 
C24H25N5O4 x HC1 (447,49/483,97) 

Massenspektrum: (M+H) + = 448 
Rei ispi el 12 

4 _{ [7- (i-Ethoxycarbonylmethyloxyimino-ethylen) -4-methyl-chino- 
1 in-?-yl 1 -amino}-hpn7:amiriin-hyriroch1orid _ 

a . 4-{ [7- (1 -Ethoxy- vinyl) -4 -methyl -chinolin- 2 -yl] amino} -benzo- 
nitril 

6,8 g (0,02 Mol) 4- (7-Brom-4-methyl-chinolin-2-yl) -amino-benzo- 

nitril werden bei 100°C in 4 0 ml Dimethylf ormamid gelost und 
nach Zugabe von 7,2 g (0,02 Mol) (1-Ethoxyvinyl) - tributylzinn 
und 0,7 g Bis (triphenylphosphin) -palladium ( II ) -chlorid 5 Stun- 
den bei 100°C geriihrt. AnschlieSend wird eingedampf t, der Ruck- 
stand mit 400 ml gesattigter methanolischer Kaliumf luoridlosung 
versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Metha- 
nol wird abdestilliert und der Ruckstand an Kieselgel chromato- 
graphies, wobei mit Petrolether/Essigester (9:1) eluiert wird. 
Die gewimschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampf t. 
Ausbeute: 4,6 g (69,8 % der Theorie), 



WO 99/54313 



PCT/EP99/02464 



- 136 - 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =2:1) 

h. 4- f 17-ArPfyl -4-mPt-hy l -rhinnl in-2-yl ) aminol -hpn?onirn 1 

3,2 g (0,01 Mol) 4- { [7- (1-Ethoxy-vinyl) -4 -methyl -chinolin- 

2-yl] amino} -benzonitril werden in 85 ml Aceton gelost und nach 

Zugabe von 21 ml IN Salzsaure uber Nacht bei Raumtemperatur ge- 

ruhrt. Der kristalline Niederschlag wird mit Wasser verdiinnt , 

abgesaugt und getrocknet . 

Ausbeute: 2,3 g (73,5 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95:5) 

c . 4- { [7- (l-Carboxymethyloxyimino-ethylen) -4 -methyl-chinolin- 

?-yl 1 -am inoj-hgmzoni tri.l 

300 mg (1,0 mMol) 4- [ (7-Acetyl-4 -methyl-chinolin-2 -yl ) amino] - 
benzonitril, 33 0 mg (1,5 mMol) Carboxymethoxylamin und 0,21 ml 
(1,5 mMol) Triethylamin werden in 20 ml Methanol und 10 ml To- 
luol nach Zugabe von je 3 g Molekularsieb 3A und 4A 3 Stunden 
unter RuckfluS erhitzt. Das Losemittel wird abdestilliert und 
der Riickstand an Kieselgel chromatographiert wobei mit Methy- 
lenchlorid/Ethanol (4:1) eluiert wird. 

Ausbeute: 370 mg (100 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 

d. 4-{ [7- (l-Ethoxycarbonyimethyloxyimino-ethylen) -4 -methyl - 

rhinol jn-P-yl 1 -^inn} - hpn zami d i n -hyrirochl or id 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- { [7- (1-Ethoxycarbonylme- 
thyloxyimino-ethylen) -4 -methyl-chinolin-2-yl) -amino] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 

C 23 H 25 N 5°3 x HC1 (419,49/455,88) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420 
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Beiapiel 38 

4- [ (6-Ethoxycarbonylmethyloxy-4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] - 
^?ami d i n -hydrochl orid 

a* ^^rb1ny--^-hyr iT-nyy-^-mfit:hyl-rh-inQlin 

22,1 g (0,106 Mol) 2-Chlor-6-methoxy-4-methyl-chinolin werden 
in 210 ml Bromwasserstof f saure (48%ig) 4 Stunden unter Ruckflufc 
erhitzt. Nach Abkiihiung wird der ausgefallene Niederschlag 
abgesaugt, gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 20,5 g (100 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.72 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

h 7-Chl nr-fi-pMinxyrprhnnyt n^Rthy! nxy^ -methyl -chinol in 

2,0 g (10,3 mMol) 2-Chlor-6-hydroxy-4-methyl-chinolin werden in 

10 ml Dimethyl formamid gelost und nach Zugabe von 1,7 g 

(12 mMol) Kaliumcarbonat und 1,3 ml (12 mMol) Bromessigsaure- 

ethylester unter Stickstof f atmosphare 4 Stunden unter Ruckflufi 

erhitzt. Das Solvens wird abdestilliert , der Ruckstand mit Was- 

ser verrieben, abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 2,6 g (80 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95:5) 

c. 4- [ (6-Ethoxycarbonylmethyloxy-4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] - 

hfinzonitril - ■ 

Hergestellt analog Beispiel 27d aus 2-Chlor-6-ethoxycarbonyl- 
methyloxy-4-methyl-chinolin, 4-Hydroxybenzonitril und Kalium- 
carbonat in Dimethylf ormamid bei 170°C. 
Ausbeute: 29 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig = 
95:5:0,01) 

d. 4- [ (6-Ethoxycarbonylmethyloxy-4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] - 

hPnyamir ^n-hydrorhl orid _ 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4 - [ (6-Ethoxycarbonylmethyl- 
oxy-4-methyl-chinolin-2-yl) -oxo] -benzonitril und Salzsaure/- 
Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
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Ausbeute: 14,2 % der Theorie, 
C 21 H 21 N 3°4 x HC1 (379,42/415,89) 
Massenspektrum: M + = 379 

BeiapieJ 

a - r f A-M^fhyl amirio-ch-in * ?r>l in-2-yl ) -methvl 1 -hftnzamiflin-acflt . ar . 

a ?- [2- U-Cynno-phen yl ) -Rrptyl amino! -henzamid 
11,8 g (0,06 Mol) 4 -Cyanophenylessigsaurechlorid werden in 
250 ml Chlorbenzol gelost und nach Zugabe von 8,2 g (0,06 Mol) 
Anthranilsaureamid 2 Stunden unter RuckfluS erhitzt. Nach Ab- 
kiihlung wird mit Wasser verdunnt und der kristalline Nieder- 
schlag abgesaugt. 

Ausbeute: 10,5 g (63 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

h. a- f U-Ovn-? ,A-Hihyrirn-rhina7 n1 in - 2-vl ) met hyl! -benzoni f . r il 
9,9 g (0,034 Mol) 2 - [2- (4 - Cyano-phenyl ) -acetylamino] -benzamid 
werden in einer Losung von 3,9 g Natrium in 400 ml Ethanol ge- 
lost und 1 Stunde unter Rucklflufc erhitzt. Das Solvens wird bis 
auf 100 ml abdestilliert, der Riickstand mit Eiswasser verdunnt 
und mit Salzsaure neutralisiert . Der kristalline Niederschlag 
wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 6,9 g (74,8 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

r a - r U-rhl nr-rhin^nl nn-?-v1 ) merhvl 1 -henzoni rri 1 
Hergestellt analog Beispiel 27c aus 4- [ (4-Oxo-3 , 4-dihydro- 
chinazolin-2-yl)methyl] -benzonitril und Phosphoroxychlorid. 
Ausbeute: 51,2 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.72 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
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d. 4- r U-M^hyl amino-rhi n^nl j n -?-y1 ) -mpthvl 1 -benzoni f.ri 1 
Hergestellt analog Beispiel 12c aus 4 - [ (4-Chlor-chinazolin- 
2-yl) methyl] -benzonitril , Methylaminlosung und Isopropanol bei 

100°C. 

Ausbeute: 86,5 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 8:2) 

P . f fa-MPt-hyi ?Tninn-rh ina7.n1 in-9-yi ) -mpfhyl 1 -henzamidin -acetat 
Hergestellt analog den Beispielen 23a und 23b aus 4-[(4-Me- 
thylamino-chinazolin-2-yl) -methyl] -benzonitril, Hydroxylamin in 
Methanol und Palladium auf Aktivkohle in Essigsaure. 
Ausbeute: 21,8 % der Theorie, 
C 17 H 17 N 5 x CH3COOH (291,35/351,4) 

Massenspektrum: (M+H) + = 292 
Rpj spi p] ifl. 

4- r u-MPi-hyi -rhi n**ol i n-9-yl 3 -ami nol -henzami riin-hvdrochlQr i d 
a , 4 -Mpf hyl -lU-chinazol in-2-on 

17,4 g (0,128 Mol) 2 - Amino- ace tophenon werden in 250 ml Eis- 
essig gelost und innerhalb 1 Stunde mit einer Losung von 12,5 g 
(0,155 Mol) Kaliumcyanat in 50 ml Wasser versetzt und 60 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt . Der Niederschlag wird abge- 
saugt, getrocknet, in 170 ml konz . Salzsaure gelost, mit 950 ml 
Wasser versetzt und 12 Stunden bei 5°C geruhrt. Anschlie£end 
wird bei 5 bis 10°C mit Natronlauge auf pH 7 gestellt, der kri- 
stalline Niederschlag abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 3,85 g (18,8 % der Theorie), 
C 9 H 8 N 2 0 (160,2) 

Massenspektrum: M + = 16 0 

h 9-rhl nr-A-mPfhvl -chinazol in 

Hergestellt analog Beispiel 27c aus 4-Methyl-lH-chinazolin-2-on 
und Phosphoroxychlorid in Salzsaure. 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 
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Rf-Wert: 0.81 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =7:3) 

r 4 - f I A -Mpfhyl -rhi na?n1 j n- ?-y1 ) -am-i nol -henzoni f.ri 1 
Hergestellt analog Beispiel 30a aus 2 -Chlor-4 -methyl-chinazolin 
und 4-Aminobenzonitril in Eisessig. 
Ausbeute: 15,9 % der Theorie, 

d. 4- [ (4-Methyl-chinazolin-2-yl) -amino] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel If aus 4- [ (4 -Methyl-chinazolin- 
2-yl) -amino] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 24,8 % der Theorie, 
C 16 H 15 N 5 X HC1 (277,33/313,79) 

Massenspektrum: M + = 277 
Rpi spiel 41 

4- [ (7-Brom-4-methyl-chinoxalin-2-on-3-yl) -amino] -benzamidin- 
hyri-rnrhlrvHri 

a . S -Rmm-9 -mpt-hyl aminn-ni f robenzol 

Hergestellt analog Beispiel 7a aus 2 , 5-Dibrom-nitrobenzol und 
Methylaminlosung in Ethanol . 
Ausbeute: 92,8 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =1:9) 
h. q-Rrrmn-^-mfithyl amino-ani 1 i n 

Hergestellt analog Beispiel 3d aus 5-Brom-2-methylamino-nitro- 
benzol unf Raney-Nickel/Wasserstof f in Essigester/Ethanol . 
Ausbeute: 76,7 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

r _ fi-Rrnm-i -methyl -j . 4 - d j hydro - rh i noxa 1 in-? 1-riion 

360 mg (4,12 mMol) Oxalsauredichlorid werden in 30 ml o-Di- 

chlorbenzol vorgelegt und bei 6 0°C portionsweise mit 760 mg 
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(3,8 mMol) 5-Brom-2-methylamino-anilin versetzt. AnschlieSend 
wird 30 Minuten bei 60°C und 60 Minuten bei 130°C geruhrt . Nach 
Abkuhlung wird das kristalline Produkt abgesaugt und mit Ether 
gewaschen. 

Ausbeute: 650 mg (67,7 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

H -methyl - 1 H-chi DOXa 1 in-Z-On 

Hergestellt analog Beispiei 27c aus 6-Brom-l-methyl-l, 4-dihy- 
dro-chinoxalin-2,3-dion und Phosphoroxidchlorid. 
Ausbeute: 64,5 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.8 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

e . 4- [ (7-Brom-4-methyl-chinoxalin-2-on-3-yl) -amino] -benzo- 

nitril — - ■ 

270 mg (1 mMol) 6-Brom-3-chlor-l-methyl-lH-chinoxalin-2-on und 

24 0 mg (2 mMol) 4 -Aminobenzonitril werden in 3 ml Methanol auf 

100°C erhitzt. Der Niederschlag wird auf 40°C abgekuhlt, mit 

Methanol verdunnt und abgesaugt . 

Ausbeute: 350 mg (98,6 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.28 (Kieselgel; Essigester/Petrolether 2:8) 

f . 4- [ (7-Brom-4-methyl-chinoxalin-2-on-3-yl) -amino] -benzami- 

Hi n-hydr -orM nri a 

Hergestellt analog Beispiei If aus 4- [ (7-Brom-4-methyl-chin- 
oxalin-2-on-3-yl) -amino] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 4 8,5 % der Theorie, 
C 16 H 14 BrN 5 0 x HC1 (372,23/408,69) 

Massenspektrum: (M+H) + = 372/4 (Br) 
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Reiflpipl 42 

4- [ <7-Amino-4 -methyl -1, 8-naphthyridin-2-yl) -oxy] -benzamidin- 
hyH-rnrhl nrid „ 

a 7-Aminn-A-mPfhyl -1H- fl , Bl nanhf bvr j d i D - 2 -On 

20 g (0,184 Mol) 2, 6 -Diaminopyridin werden in 28 g (0,215 Mol) 
Acetessigester 2 Stunden am Wasserabscheider unter Ruckf lufi 
erhitzt. Nach Abkuhlung wird der kristalline Niederschlag ab- 
gesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 18,5 g (46,2 % der Theorie) , 
C 9 H 9 N 3 0 x HC1 (175,2/211,66) 

Massenspektrum: M + = 175 

h ?-Ch"loT--A-me1-hy1 no- [J . ft 1 naphthvri din 

Herg estellt analog Beispiel 27c aus 7-Amino-4 -methyl-lH- [1 , 8] - 
naphthyridin-2-on und Phosphoroxychlorid . 
Ausbeute: 95,5 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 8 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c. 4- [ (7-Amino-4-methyl-l, 8-naphthyridin-2-yl) -oxy] -benzo- 

ni f.ril — 

Hergestellt analog Beispiel 27d aus 2-Chlor-4 -methyl-7-amino- 
[1, 8]naphthyridin und 4 -Hydroxybenzonitril . 
Ausbeute: 37,9 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.76 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig = 
4:1: 0,01) 

d. 4- [(7-Amino-4-methyl-l,8-naphthyridin-2-yl) -oxy] -benzami- 

rfi n-hydrorhlorid — ■ 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- [ (7-Amino-4-methyl-l , 8- 
naphthyridin-2-yl) -oxy] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 52,8 % der Theorie, 
C 16 H 15 N 5 0 x HC1 (293,3/329,76) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 294 
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Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- { [7- (4-Ethoxycarbonyl-n-butylamino) -4-methyl-l, 8-naph- 
thyridin-2-yl] -oxy} -benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 24,2 % der Theorie, 
C23H27N5O3 x HC1 (421,5/457,96) 

Massenspektrum: (M+H) + = 422 

(2) 4- [ (7-Acetylamino-4-methyl-l, 8-naphthyridin-2-yl) -oxy] - 
benzamidin-hydrochlorid 

Ausbeute: 44,4 % der Theorie, 
C 18 H 17 N 5 02 x HC1 (335,36/371,87) 

Massenspektrum: (M+H) + = 336 

pja i c;p-i p 1 43 

4- [ (7-Brom-4-methyl-3-oxo-3 , 4 -dihydro-pyrido [2, 3-b] pyrazin- 
9 -yl )mftt. H yi 1 -h P n 7ami d i n - hvdrochLor i d ■ 

a S-R-rnm-^-p-i t--rn-pyr-i din-3-ol -hydrobromid 

Zu einer Suspension von 10,0 g (0,071 Mol) 2-Hydroxy-3-nitro- 
pyridin in 25 ml Tetrachlorkohlenstof f werden unter Eiskiihlung 
3,6 ml Brom zugetropf t . Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden 
unter RuckfluS erhitzt. Das Solvens wird im Vakuum abdestil- 
liert, das kristalline Produkt abgesaugt und aus Wasser um- 
kristallisiert . 

Ausbeute: 7,5 g (35,1 % der Theorie). 
h . R-RroTn-7-rhl nr- Vni tro-pyri din 

Hergestellt analog Beispiel 27c aus 5-Brom-3-nitro-pyridin- 
2 -ol -hydrobromid und Phosphoroxidchlorid/Phosphorpentachlorid 

unter RuckfluS. 

Ausbeute: 5 3,5 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.77 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
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c . S-Rrnm-l-ni f rn- 7 -me*" hyl p m-i no-pyr i di n 

Hergestellt analog Beispiel 12c aus 5-Brom-2-chlor-3 -nitro- 
pyridin, Methylaminlosung und Isopropanol bei 100°C. 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
d 1 -Ami no-S-h-rnm-?. -rn^rhyl ami ^-pyri din 

Hergestellt analog Beispiel 3d aus 5-Brom-3-nitro-2-methylami- 
no-pyridin und Raney-Nickel/Wasserstof f in Essigester. 
Ausbeute: 92 , 5 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

e . 4- [ (7-Brom-4-methyl-3-oxo-3 , 4 -dihydro-pyrido [2 , 3-b] pyrazin- 

9-yl ) met hyl 1 -hpn7nni txj 3 — 

Hergestellt analog Beispiel 7f aus 3 -Amino- 5 -brom- 2 -methyl - 
amino-pyridin und 3- (4 -Cyano- phenyl) -2-oxo-propionsaure in 
Ethanol . 

Ausbeute: 26,2 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.68 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig 
= 4:1:0,01) 

f . 4 - [ (7-Brom-4 -methyl -3 -oxo-3 , 4 -dihydro-pyrido [2 , 3 -b] pyrazin- 

9-yl ^TTipfhyl 1 -hpn 73mi din - hvdroch 1 or id ., . 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- [ (7-Brom-4-methyl-3-oxo- 
3, 4 -dihydro-pyrido [2, 3 -b] pyrazin-2-yl) methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 20,5 % der Theorie, 
C 16 H 14 BrN 5 0 x HCl (372,22/408,72) 

Massenspektrum: (M+H) + = 372/4 (Br) 



WO 99/54313 



PCT/EP99/02464 



- 145 - 

Bp.-j Rpi pi 44 

4 - [ ( 6 -Chlor- 1 -methyl -2 -oxo- 1 , 2 -dihydro-pyrido [2 , 3 -b] pyrazin- 
?-y1 )mp.t-hy1 1 -hp n?ami d j n -hydrochlor j d 

a . ?-Am-i nn-Vhpn 7y1 nxyr^rhnnyl ami no-6-rhl or-nvridin 
1,2 g (8,8 mMol) 2 , 3-Diamino-6-chlor-pyridin werden in 20 ml 
Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe von 2 ml Pyridin bei 0°C 
mit 2 ml Chlorameisensaurebenzylester versetzt. Nach Erwarmung 
auf Raumtemperatur wird mit Eiswasser versetzt, mit Eisessig 
auf pH 4 gestellt und mit Essigester extrahiert . Die vereinten 
organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Petrol - 
ether/Essigester (9:1 und 1:1) eluiert. 
Ausbeute: 0,55 g (22,5 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.62 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =1:1) 
h 9-Am-inn-l-mp tbyl ami no- 6 - chl or-pvridin 

7,0 g (25,4 mMol) ( 2 -Amino-4 -chlor-phenyl ) -carbaminsaureben- 
zylester werden in 250 ml Tetrahydrofuran gelost, portionsweise 
mit 3,8 g (0,1 Mol) Lithiumaluminiumhydrid versetzt und 
anschlieSend 15 Minuten unter Ruckflufi erhitzt. Danach wird mit 
Eiswasser zersetzt, mit Eisessig auf pH 4 gestellt, uber Kie- 
selgur filtriert und mit Essigester extrahiert. Die vereinten 
organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Petrol - 
ether/Essigester (9:1, 8:2 und 1:1) eluiert. 
Ausbeute: 1,95 g (48,6 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c. 4- [ (6-Chlor-l-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydro-pyrido [2, 3-b] pyra- 

ZLirua^yJ ^m^t-hyl 1 -henznni tri] 

Hergestellt analog Beispiel 7f aus 2-Amino-3-methylamino- 
6-chlor-pyridin und 3- (4-Cyano-phenyl) -2-oxo-propionsaure in 
Ethanol . 

Ausbeute: 26,2 % der Theorie, 

Rf-Wert : 0.66 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig 
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= 8:2:0,01) 



d. 4- [ (6-Chlor-l-methyl-2-oxo-l,2-dihydro-pyrido[ 

Tiin-^-yl ImPt-hyl 1 -hpnyam- i n -hydrnrhl orid . 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- [ (6-Chlor-l-methyl-2-oxo- 
l,2-dihydro-pyrido[2,3-b]pyrazin-3-yl)methyl] -benzonitril una 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 2,5 % der Theorie, 
C 16 H 14 C1N 5 0 x HCl (327,78/364,25) 

Massenspektrum: (M+H) + = 328/30 (Cl) 



Rp-ispipl 45 

5-{ [6- (1- (N-Ethoxycarbonylmethylcarbonyl-mechylamino) -1- (pyr- 
rol idin- 1 -yl - carbonyl ) - ethyl ) - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin - 
7_y1 1 -mpt-hyl ) -hp n^am-idin-hydrochlorid . 

a. 2- (4-Chlor-phenyl) -3-hydroxy-2-methyl-propionsauremethyl- 

fister — 

Zu einer Losung von 8 . 1 ml (85 mMol) Diisopropylamin in 20 ml 
Tetrahydrofuran werden bei -78°C 35 ml einer 1.6 molaren Losung 
von n-Butyllithium (61 mMol) in Hexan zugetropft. AnschlieSend 
wird eine Losung von 10.0 g (50 mMol) 2 - (4 -Chlor-phenyl) -pro- 
pionsauremethylester in 30 ml Tetrahydrofuran bei -78°C zuge- 
tropft. In das Reaktionsgemisch wird anschlieSend bei -20°C fur 
30 Minuten gasformiges Formaldehyd eingeleitet. Nach Zugabe von 
5%iger Citronensaure und Eisessig wird mit Essigester extra- 
hiert. Die organischen Phasen werden mit IN Schwef elsaure , Was- 
ser, gesattigter Natriumbicarbonatlosung und Kochsalzlosung ge- 
waschen und iiber Magnesiumsulf at getrocknet . Das Rohprodukt 
wird an Kieselgel gereinigt, wobei mit Cyclohexan/Essigester 
(19:1; 9:1; 4:1; 1:1; und 0:1) eluiert wird. Die einheitlichen 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 9.7 g (84% der Theorie) gelbes 01, 
Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =4:1) 



WO 99/54313 



PCT/EP99/02464 



- 147 - 

b. U-rhln-r-phpn y l ) -hyrfroyy-2 -mpfhyl -prorn onsaure 
Hergestellt analog Beispiel 10 aus 2- (4-Chlor-phenyl) -3 -hy- 
droxy- 2 -methyl -propionsauremethylester und Natronlauge in 
Ethanol . 

Ausbeute: 83% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 2:1 + 
Eisessig) 

c , 7- f4-rh1nr-^-n^m-ph Pnyl ) -3-m<»rhy1 - 3 -n \ trooxv- nron j on aanxfi 
Hergestellt analog Beispiel lb aus 2- (4-Chlor-phenyl) -3-hy- 
droxy- 2 -methyl -propionsaure und Salpetersaure . 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt : 129°C-132°C 
C 10 H9C1N 2 07 (304.64) 

H, 9- u-rhioT--^-nii-ro-phP n v 1 ) - 2 - met-hvl - 3 -tw droxv-nropi onsaure 
Hergestellt analog Beispiel 14b aus 2- (4-Chlor-3 - nitro- phenyl ) - 
3 -nitrooxy- 2 -methyl -propionsaure und 6N Salzsaure in Dioxan. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
C 10 H 10 C1N0 5 (259.65) 

Massenspektrum : (M-H) " = 258/60 (CI) 
(2M-H)" = 517/9 (C12) 

e. 2- [4- (N-Benzyl-methylamino) -3-nitro~phenyl] -2-methyl-3-hy- 

riroxy-propi on^aure — ■ 

Hergestellt analog Beispiel 7a aus 2- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) - 
3 -hydroxy- 2 -methyl -propionsaure und N-Methyl-benzylamin . 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
C 18 H 2 oClN 2 05 (344.37) 
Massenspektrum: NT = 344 

f . 2- [4- (N-Benzyl-methylamino) -3 -nitro-phenyl] -2-methyl-3-hy- 

H-roxy-1 -pyrrol -yl -propan-l-on 

Hergestellt analog Beispiel 2a aus 2- [4- (N-Benzyl-methylamino) - 
3 -nitro-phenyl] -3 -hydroxy- 2 -methyl -propionsaure und Pyrrolidin. 
Ausbeute: 96% der Theorie, 

C 22 H 27N 3 0 4 (397.48) 
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Massenspektrum: NT =3 98 

(M+NaT = 420 

g. 2- [4- (N-Benzyl-methylamino) -3 -nitro-phenyl] - 2 -methyl -3 -me - 

LhanauJ foryi qw-i -pyrrol idin-l -vl -nronan-i -on 

Eine Losung von 1.2 g (3.0 mMol) 2- [4- (N-Benzyl-methylamino) - 
3-nitro-phenyl] - 2 -methyl -3 -hydroxy- 1-pyrrolidin-l-yl-propan- 
1-on in 20 ml Tetrahydrof uran wird bei Raumtemperatur mit 
1.3 ml (9.3 mMol) Triethylamin versetzt. AnschlieSend werden 
bei 2-5°C 0.27 ml (3.5 mMol) Methansulf onylchlorid zugetropft. 
Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wird der gebildete Nieder- 
schlag abgesaugt und das Filtrat eingedampft. Das Rohprodukt 
wird ohne Reinigung weiter umgesetzt. 

Ausbeute: 1.4 g (98% der Theorie) . 

h. 2- [4- (N-Benzyl-methylamino) -3-nitro-phenyl] -2-methyl-3-me- 

rhyl ^miTin-1 -pyrrol idin-l-vl -r?rODan-1 -OB 

Eine Losung von 1.4 g (2.9 mMol) 2- [4- (N-Benzyl-methylamino) - 
3-nitro-phenyl] -2 -methyl - 3 -methansulf onyloxy- 1-pyrrolidin- 1 -yl - 
propan-l-on in 10 ml Dimethyl formamid wird mit 20 ml einer 
40%igen waSrigen Methylaminlosung versetzt und 70 Minuten auf 
100°C erhitzt. Nach Abkiihlung wird das Reaktionsgemisch mit 
Eiswasser versetzt und mit Essigester extrahiert . Die organi- 
schen Phasen werden mit Wasser und mit Kochsalzlosung gewa- 
schen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und eingedampft. Das 
Rohprodukt wird an Kieselgel gereinigt, wobei als Elutionsmit- 
tel Essigester/Ethanol (10:1, 9:1, 4:1 + 1% konz . Ammoniak) 
verwendet wird. Die einheitlichen Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 740 mg (61% der Theorie), 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =9:1 
+ 0.1 % Ammoniak) 
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i. 2- [4- (N-Benzyl-methylamino) -3 -nitro-phenyl] -2 -methyl - 

3- (N-methoxycarbonylmethylcarbonyl-methylamino) -1-pyrrolidin- 

i -yi -pr oper- 1 -° n — — 

Hergestellt analog Beispiel 7d aus 2- [4 - (N-Benzyl-methylamino) - 
3 -nitro-phenyl ] - 2 -methyl - 3 -methylamino - 1 -pyrrolidin- 1 -yl -pro- 
pan-l-on und Malonsaure-methylester-chlorid. 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel; Essigester/Ethanol =9:1 

-h 0.1 % Ammoniak) 
C27 H 34 N 4°6 (BIO. 60) 
Massenspektrum: (M-H) * = 509 

(M+Na) + = 533 

j . 2- (4 -Methylamino- 3 -amino-phenyl) -2-methyl-3- (N-methoxycar- 
hnnyimPtbyir^honv i - mpt~hy1 ami no) -1 -n vrrol i rii n-1 -yl -propan-1 -on 
Hergestellt analog Beispiel Id aus 2- [4- (N-Benzyl-methylamino) - 
3 -nitro-phenyl] -2-methyl-3- (N-methoxycarbonylmethylcarbonyl -me- 
thylamino) -1-pyrrolidin-l-yl-propan-l-on und Wasserstoff /Palla- 
dium auf Aktivkohle. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel; Essigester/Ethanol =9:1 

+0.1% Ammoniak) 
C 20 H 30 N 4°4 (390 .49) 
Massenspektrum: M + = 3 90 

k. 5- { [6- (1- (N-Ethoxycarbonylmethylcarbonyl-methylamino) - 

1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl) -2 -oxo-1 , 2 -dihydrochinoxa- 

1 in-^-yl 3 -mprhyl 1 -henzoni t.ri] — 

Hergestellt analog Beispiel If aus 2- (4-Methylamino-3-amino- 
phenyl) -2 -methyl -3- (N-methoxycarbonylmethylcarbonyl -methyl- 
amino) -1-pyrrolidin-l-yl-propan-l-on und 3- (4 -Cyano- phenyl) - 

2- oxo-propionsaure in Ethanol . 
Ausbeute: 23 % der Theorie, 

Rf-Wert: .0.55 (Kieselgel; Essigester/Ethanol 9:1) 

C 31 H 39 N 5°5 (557.65) 
Massenspektrum: (M-H) + - 556 
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(M+Na) * = 580 

1. 5-{ [6- (1- (N-Ethoxycarbonylmethylcarbonyl-methylamino) - 
1- (pyrrolidine 1-yl-carbonyl) -ethyl) -2-oxo-l, 2 -dihydrochin- 

nv^l in-T-yl 1 -mpf hyl } -hpngami di n -hydrorhl orid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 5- { [6- (1- (N-Ethoxycarbo- 
nylmethylcarbonyl-methylamino) -1- (pyrrolidin- 1-yl-carbonyl) - 
ethyl) -2-oxo-l, 2 -dihydrochinoxalin-3 -yl] -methyl } -benzonitril 
und Salzsaure/Ammonioumcarbonat . 
Ausbeute: 35 % der Theorie, 
C 31 H 38 N 6 0 5 x HC1 (574.69/611.14) 
Massenspektrum: (M+H) + = 575 

(M-HT = 573 

(M+NaK = 609/611 

Rei, spiel 46 

Trnrkpna m pimp mit 7S ma Wi rksfof f DTP ^0 ml 
Zusammensetzung : 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 

Herstellung : 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost . Nach Abf ullung 
wird gefriergetrocknet . Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen L6- 
sung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Rei .spiel 47 

Trnrlcpnp mpnllft mif 3 5 mg Wirkstoff DTP 2 ml 
Zusammenset zung : 



Wirkstoff 



35,0 mg 
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Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . 

Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke . 

Rei^piel 48 

Xahl^tiue mit ^o ™™ wirkstoff 
Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2 , 0 mg 

215,0 mg 

Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Rpiispjpl 49 

lahlert s mit ^0 ™g airkatoLE 
Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 



3 50,0 mg 
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(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80/° m 9 

(4) Polyvinylpyrrolidon 3 0,0 mg 

(5) Magnesiumstearat & * 0 mg 

600 , 0 mg 



Herstellung: 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafirigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreEt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 



p^^pipl 50 



^pgftln mif SO ma Wirk.st.off 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2 . 0 mg 

16 0, 0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf ullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 3 abgefullt. 
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Kapgpln mg Wi-rVgt-nff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisiert 

(4) Magnesiumstearat 



3 50,0 mg 
4 6,0 mg 
3 0,0 mg 
& . 0 mg 

430,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben . 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf iillmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 0 abgefullt. 

Rei, spiel, 52 

.quppnsit nripn mit- 100 mg Wi rksf.of f 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 100 '° m 9 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat — 8*0 , 0 mg 



Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbi- 
tanmonostearat geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirk- 
substanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38° 
abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte Suppositorienf ormen aus- 
gegossen. 



2 000,0 mg 
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Pafpnr.anspnirhe 



1. Bicyclen der allgemeinen Formel 



R a - Het - A - Ar - R b , (D 



in der 



A ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Dif luormethylen- , 
Carbonyl-, Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe , eine gegebenenf alls 
durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder eine 
gegebenenfalls durch eine Carboxy-C 1 . 3 -alkylgruppe mono- oder 
disubstituierte Methyiengruppe, 

Ar eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , C 10 -Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe 
substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe , 

eine gegebenenfalls im Kohlenstof f gerust durch eine C^-Alkyl- 
gruppe substituierte Thienylen- , Thiazclylen- , Pyridinylen- , 
Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe , 

Het eine 1- (C 10 -Alkyl) -2-oxo- 1 , 2-dihydro-thieno [2 , 3 -b] pyra- 
zinylgruppe, 

einen Chinolinylen- , Isochinolinylen- , Chinazolinylen- , Phtha- 
lazinylen-, Cinnolinylen- oder Chinoxalinylenring, die jeweils 
im aromatischen heterocyclischen Teil durch eine C^-Alkyl-, 
Amino-, C 10 -Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) aminogruppe substi- 
tuiert sein konnen, 

einen Chinolinylen-, Isochinolinylen-, Chinazolinylen- oder 
Chinoxalinylenring, die im hetereocyclischen Teil di- oder 
tetrahydriert sind, wobei in einem der vorstehend erwahnten 
dihydrierten Ringe, die zusatzlich durch eine C xo -Alkylgruppe 
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substituiert sein konnen, eine zu einem Stickstof f atom be- 
nachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Thiocar- 
bonylgruppe ersetzt ist, oder in einem der vorstehend erwahnten 
tetrahydrierten Ringe, die zusatzlich durch eine oder zwei 
C^-Alkylgruppen substituiert sein konnen, zwei zu einem Stick- 
stof f atom benachbarte Methylengruppen jeweils durch eine Carbo- 
nylgruppe ersetzt sind, und der Phenylteil der vorstehend er- 
wahnten bicyclischen Ringe, in denen zusatzlich eine Methin- 
gruppe durch ein Stickstof f atom ersetzt sein kann, mit dem Rest 
R a verkniipft ist, 

R a ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine C^-Alkyl-, C^-Alkoxy- , C 2 _ 3 -Alkenyl- oder C 2 _ 3 -Alkinyl- 
gruppe, welche durch eine Hydroxymethyl- oder Carboxygruppe 
substituiert sein konnen, 

eine C^-Alkylgruppe , die durch eine C^-Alkanoylamino- oder 
Carboxy-C,.3-alkylcarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine R L -CO-CH 2 -Gruppe , die im Methylenteil durch eine oder zwei 
zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, oder 

eine C 3 _ 6 -Cycloalkylengruppe , die in 1-Stellung durch eine 
R l -CO-Gruppe substituiert ist, in denen 

R x eine Hydroxy-, C 10 -Alkoxy-, Amino-, C 1 _ 3 -Alkylamino- , 
Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder 
N- (C 1 . 3 -Alkyl) -piperazinogruppe substituiert ist, wobei die 
vorstehend erwahnten Amino-, C 10 -Alkylamino- , Pyrrolidino- 
und Piperidinogruppen zusatzlich durch eine C 10 -Alkyl-, Carb- 
oxy-C 1 . 3 -alkyl-, Carboxy-C^-alkylaminocarbonyl - oder Di- 
(C^-Alkyl) -amino-n-C 2 . 4 -alkylgruppe substituiert sein konnen 
und an die vorstehend erwahnten Pyrrolidino- und Piperidino- 
teile zusatzlich uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome eine 
Phenylgruppe ankondensiert sein kann, 
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eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Phenyl-, Naphthyl- oder monocyclische 5- oder 6-gliedrige 
Heteroarylgruppe, wobei die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, 
zwei oder drei Stickstof f atome und die 5-gliedrige Hetero- 
arylgruppe eine gegebenenf alls durch eine C 10 -Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwef elatom 
oder eine gegebenenf alls durch eine C 10 -Alkylgruppe substi- 
tuierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
oder ein oder zwei Stickstof f atome enthalt und der vorstehend 
erwahnte Alkylsubstituent durch eine Carboxy-, Carboxy- 
C 10 -alkoxy-, Carboxy-C^-alkylamino- oder N- (C^-Alkyl) - 
carboxy- C^-alkylaminogruppe substituiert sein kann, dar- 
stellt , 

eine C^-Alkylgruppe , die durch eine oder zwei Carboxygruppen 
substituiert ist, 

eine C^-Alkylgruppe, die 

durch eine C^-Alkyl- Y.-C^-alkyl- , HOOC-C^-alkyl-Y^C^-al- 
kyl-, Tetrazolyl-C^-alkyl-Y^, R 2 NR 3 - oder R^-C^-alkyl- 
Gruppe und 

durch eine Carboxy- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylaminocarbonyl- , 
Di- (C 10 -Alkyl) -aminocarbonyl- oder C 5 . 7 -Cycloalkyleniminocar- 
bonylgruppe substituiert ist, wobei bei den vorstehend er- 
wahnten Gruppen der C w -Cycloalkyleniminoteil durch eine oder 
zwei C^-Alkylgruppen substituiert und gleichzeitig jeweils 
ein Alkylteil oder Alkylsubstituent der vorstehend erwahnten 
C 10 -Alkylaminocarbonyl-, Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyl- oder 
C 5 . 7 -Cycloalkyleniminocarbonylgruppen durch eine Carboxygruppe 
substituiert sein kann, und die verbleibenden Wasserstoff- 
atome der C^-Alkylgruppe ganz oder teilweise durch Fluor- 
atome ersetzt sein konnen, in denen 

R 2 ein Wasserstof fatom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Carboxygruppe substituierte C 10 -Alkylgruppe und 
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R 3 ein Wasserstof f atom, eine C 1 . 3 -Alkyl-Y 1 -C 1 . 3 -alkyl-Y 2 - , 
Carboxy-C^j-alkyl-Y^C^-alkyl-Y,-, C 10 -Alkyl-Y 2 - oder 
Carboxy- C lo - alkyl - Y 2 - Gruppe oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstof f - 
atom eine gegebenenf alls durch eine Carboxy-, C 10 -Alkyl- 
oder Carboxy- C^-alkylgruppe substituierte C 3 _ 7 -Cycloalky- 
leniminogruppe darstellen, in denen 

Y 1 eine Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bindung, ein Sauerstof f atom, 
eine Sulfenyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -NH-CO- oder 
- NH - CO -NH- Gruppe und 

Y 2 eine Kohlenstof f -Stickstof f bindung oder eine Carbonyl-, 
Sulfonyl- oder -NH-CO-Gruppe darstellen, wobei die Carbonyl - 
gruppe der -NH-CO-Gruppe mit dem Stickstof f atom der R 2 NR 3 - 
Gruppe verkmipft ist, und die bei der Definition der Reste Y x 
und Y 2 vorkommenden Iminogruppen jeweils zusatzlich durch 
eine C^-Alkyl- oder Carboxy-C 1 . 3 -alkylgruppe substituiert 
sein konnen, 

eine Nitrogruppe oder eine gegebenenf alls durch eine C^-Alka- 
noyl- oder Carboxy- C a _ 4 - alky lgruppe substituierte Aminogruppe, 

eine Hydroxyimino-C 10 -alkylengruppe, die am Sauerstof f atom 
durch eine Carboxy-C 1 . 3 -alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkyl- oder C 5 _ 6 -Cycioalkenylgruppe, 

eine Phenylgruppe , die durch eine C^-Alkyl-, C 2 . 3 -Alkenyl- , 
Carboxy-, Nitro- oder Aminogruppe substituiert sein kann, wobei 
die Aminogruppe zusatzlich durch eine C 10 -Alkanoyl- , Carboxy- 
C^-alkyl-, Carboxy-C^-alkylcarbonyl- oder Carboxy-C 1 . 3 -alkyl - 
aminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C 10 -Alkylgruppe und durch 
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eine Carboxy- oder Carboxy-C,. 3 -alkylaminocarbonylgruppe substi- 
tuiert ist, 

eine Carbonylgruppe , die durch eine C^-Alkyl-, C s _ 7 -Cycloal- 
kyl-, C^-Alkylamino- , Phenylamino- oder Pyridylaminogruppe 
substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der 
Cycloalkylteil zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substitu- 
iert sein kann und das Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten 
Arainogruppen durch eine Carboxy-C 10 -alkyl- oder Tetrazolyl-C^- 
alkylgruppe ersetzt ist, 

eine Carboxy - -a Iky lsulf onamido- , Phenylsulf onylamido- , Naph- 
thylsulfonylamido- , Chinolinsulf onamido- oder Isochinolinsul- 
f onamidogruppe , in denen das Wasserstof f atom des Amidoteils 
durch eine Carboxy-C^-alkyl- , Amino-C.^-alkyl- , C^-Alkylami- 
no-C^-alkyl- oder Di- (C^-alkyl) -amino-C^-alkylgruppe substi- 
tuiert sein kann, 

eine C^-Alkylamino- oder C 3 . 7 -Cycloalkylaminogruppe , in denen 
das Wasserstof f atom der Aminogruppe durch eine Carboxy- C^-al- 
kylcarbonyl- , Carboxy-C^-alkylsulf onyl- , Tetrazolyl-C^-alkyl- 
carbonyl- oder Carboxy-C J . 3 -alkylaminocarbonylgruppe ersetzt 
ist, 

eine Piperidinogruppe , in der in 2-Stellung eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-C^-alkylgruppe substitu- 
ierte Imidazolylgruppe, welche zusatzlich durch eine C^-Alkyi- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylsulf onylgruppe oder eine C.^-Alkylsulf onylgruppe, in 
der der Alkylteil durch eine Amino-, C^-Alkylamino- oder 
Di- ((?!. 3 - Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 
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eine Imidazolidin-2-on-l-yl-Gruppe, die in 3-Stellung durch 
eine Carboxy-C 10 -alkylgruppe substituiert sein kann, oder 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe , die in l-Stellung durch eine 
C 4 _ 7 -Cycloalkylamino- oder C w -Alkylaminogruppe substituiert 
ist, in denen das Wasserstof f atom des Aminoteils durch eine 
Carboxy-Cj.j-alkylcarbonylgruppe ersetzt sein kann, und 

R b eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe bedeuten, 

wobei die bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten 
erwahnten Carboxygruppen konnen aufcerdem durch eine in-vivo in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder durch eine unter 
physiologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt 
sein oder 

die bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten erwahn- 
ten Amino- und Iminogruppen konnen auSerdem durch einen in vivo 
abspaltbaren Rest substituiert sein, 

deren Tautomere, Stereoisomere , Gemische und Salze. 

2. Bicyclen der allgemeinen Formel I gema£ Anspruch 1, in denen 

A ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Dif luormethylen- , 
Carbonyl-, Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe , eine gegebenenf alls 
durch eine C 10 -Alkyl gruppe substituierte Iminogruppe, eine ge- 
gebenenfalls durch eine Carboxy-C^-alkyl - oder C 3 _ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-C^-alkylgruppe mono- oder disubstituierte Methylengrup- 
pe, 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe 
substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe , 



eine 



gegebenenfalls im Kohlenstof f gerust durch eine C x . 3 -Alkyl- 
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gruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen- , Pyridinylen- , 
Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

Het eine 1- (C^-Alkyl) -2-oxo-l , 2-dihydro-thieno [2 , 3-b] pyra- 
zinylgruppe, 

einen Chinolinylen- , Isochinolinylen- , Chinazolinylen- , Phtha- 
lazinylen-, Cinnolinylen- oder Chinoxalinylenring, die jeweils 
im aromatischen hetereocyclischen Teil durch eine C^-Alkyl-, 
Amino-, C 10 -Alkylamino- oder Di- (C^j-Alkyl) aminogruppe substi- 
tuiert sein konnen, 

einen Chinolinylen- , Isochinolinylen- , Chinazolinylen- oder 
Chinoxalinylenring, die im hetereocyclischen Teil di- oder 
tetrahydriert sind, wobei in einem der vorstehend erwahnten 
dihydrierten Ringe, die zusatzlich durch eine C^-Alkyl gruppe 
substituiert sein konnen, eine zu einem Stickstof f atom be- 
nachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Thiocar- 
bonylgruppe ersetzt ist, oder in einem der vorstehend erwahnten 
tetrahydrierten Ringe, die zusatzlich durch eine oder zwei 
C^-Alkylgruppen substituiert sein konnen, zwei zu einem 
Stickstof f atom benachbarte Methylengruppen jeweils durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sind, und der Phenylteil der vorstehend 
erwahnten bicyclischen Ringe, in denen zusatzlich eine Methin- 
gruppe durch ein Stickstof f atom ersetzt sein kann, mit dem Rest 
R a verkniipft ist, 

R a ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine C^-Alkyl-, C^-Alkoxy- , C 2 . 3 -Alkenyl- oder C 2 _ 3 -Alkinyl- 
gruppe, welche durch eine Hydroxymethyl- , Carboxy- oder 
C^-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein konnen, 

eine C 10 -Alkylgruppe , die durch eine C^-Alkanoylamino- , Carb- 
oxy-C l . 3 - alkylcarbonylamino- oder C^ 2 - Alkoxycarbonyl - C,. 3 - alkyl - 
carbonylaminogruppe substituiert ist, 
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eine C^-Alkylgruppe, die durch eine oder zwei Carboxy- oder 
Ci.j-Alkoxycarbonylgruppen 

oder durch eine Pyrrolidinocarbonyl- oder Piperidinocarbonyl- 

gruppe und durch eine Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , Carboxy- 

C^-alkylamino- , C^j-Alkoxycarbonyl-C^-alkylamino- , 

N _ (d.j-Alkyl) -carboxy-C^j-alkylamino- oder N- (C 10 -Alkyl) - 

C t j-alkoxycarbonyl-C^.j-alkylaminogruppe substituiert ist, wobei 

die vorstehend erwahnten Pyrrolidine- und Piperidinoteile zu- 

satzlich durch eine oder zwei C 10 -Alkylgruppen substituiert 

sein konnen, 

eine Nitrogruppe oder eine gegebenenf alls durch eine C^-Alka- 
noyl-, Carboxy-C^-alkyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- 
gruppe substituierte Aminogruppe , 

eine Hydroxyimino-C^-alkylengruppe, die am Sauerstof f atom 
durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-al- 
kylgruppe substituiert sein kann, 

eine C 3 . 7 -Cycloalkyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkenylgruppe, 

eine Phenylgruppe , die durch eine C 10 -Alkyl-, C 2 . 3 -Alkenyl- , 
Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , Nitro- oder Aminogruppe sub- 
stituiert sein kann, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch 
eine C,.,- Alkanoyl - , Carboxy- C x . 3 - alkyl - , C^-Alkoxycarbonyl- 
C 10 -alkyl-, Carboxy-C 10 -alkylcarbonyl-, C^-Alkoxycarbonyl- 
C^-alkylcarbonyl-, Carboxy- C xo - alkylaminocarbonyl - oder 
d.j-Alkoxycarbonyl-C^j-alkylarainocarbonylgruppe substituiert 

sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C^-Alkylgruppe und durch 
eine Carboxy-, C 10 -Alkoxycarbonyl- , Carboxy-C JO -alkylaminocar- 
bonyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^j-alkylaminocarbonylgruppe 
substituiert ist, 



Carbonylgruppe , die durch eine C^-Alkyl-, C s . 7 -Cycloal- 
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kyl-, C^-Alkylamino-, Phenylamino- oder Pyridylaminogruppe 
substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der 
Cycloalkylteil zusatzlich durch eine C lo -Alkylgruppe substitu- 
iert sein kann und das Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten 
Aminogruppen durch eine Carboxy-C^-alkyl- , C 10 -Alkoxycarbonyl- 
C 10 -alkyl- oder Tetrazolyl-C 10 -alkylgruppe ersetzt ist, 

eine Carboxy-C^-alkylsulf onamido- ; C^-Alkoxycarbonyl-C^-al- 
kylsulf onamido- , Phenylsulf onylamido- , Naphthylsulf onylamido- , 
Chinolinsulf onamido- oder Isochinolinsulf onamidcgruppe , in 
denen das Wasserstof f atom des Amidoteils durch eine Carboxy- 
C^-alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- , Amino-C^-alkyl- , 
C^-Alkylamino-C^-alkyl- oder Di- (C^-alkyl) -amino-C^-alkyl - 
gruppe substituiert sein kann, 

eine C^-Alkylamino- oder C 3 . 7 -Cycloalkylaminogruppe , in denen 
das Wasserstof f atom der Aminogruppe durch eine Carboxy- C^-al - 
kylcarbonyl- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylcarbonyl- , Carboxy- 
C^-alkylsulfonyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylsulf onyl- , Te- 
trazolyl-C^-alkylcarbonyl-, Carboxy-C^-alkylaminocarbonyl- 
oder c 1 . 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 . 3 -alkylaminocarbonylgruppe ersetzt 
ist , 

eine Piper idinogruppe, in der in 2-Steliung eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-C 10 -alkyl- oder C 10 -Alk- 
oxycarbonyl-C^-alkylgruppe substituierte Imidazolylgruppe , 
welche zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine Phenylsulf onylgruppe oder eine C^-Alkylsulf onylgruppe , in 
der der Alkylteil durch eine Amino-, C^-Alkylamino- oder 
Di- (C x ,-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 
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eine Imidazolidin-2-on-l-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine 
Carboxy-C xo -alkyl- oder C x _ 3 -Alkoxycarbonyl -C x . 3 -alkylgruppe sub- 
stituiert sein kann, 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe, die in l-Stellung durch eine 
C 4 _ 7 -Cycloalkylamino- oder C x . 4 -Alkylaminogruppe substituiert 
ist, in denen das Wasserstof f atom des Aminoteils durch eine 
Carboxy-C x _ 3 -alkylcarbonyl- oder C x _ 3 -Alkoxycarbonyl -C 1 _ 3 -alkyl - 
carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine R x -CO-CH 2 -Gruppe , die im Methylenteil durch eine oder zwei 
C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, oder 

eine C 3 _ 6 -Cycloalkylengruppe, die in l-Stellung durch eine 
R x -CO-Gruppe substituiert ist, wobei 

R x eine Hydroxy-, C x _ 3 -Alkoxy- , Amino-, C x _ 3 -Alkylamino- , 
Pyrrolidino- , Piperidino- , Morpholino- , Piperazino- oder 
N- (C x _ 3 -Alkyl) -piperazinogruppe substituiert ist, wobei die 
vorstehend erwahnten Amino-, C x _ 3 -Alkylamino- , Pyrrolidino- 
und Piperidinogruppen zusatzlich durch eine C x _ 3 -Alkyl-, 
Carboxy-C x . 3 -alkyl-, C x _ 3 -Alkoxycarbonyl-CV 3 -alkyl- , Carboxy- 
C x . 3 -alkylaminocarbony-, C x _ 3 -Alkoxycarbonyl -C x _ 3 -alkyl - 
aminocarbonyl- oder Di- (C x „ 3 -Alkyl) -amino-n-C 2 _ 4 -alkyigruppe 
substituiert sein konnen und an die vorstehend erwahnten 
Pyrrolidino- und Piperidinoteile zusatzlich uber zwei be- 
nachbarte Kohlenstof f atome eine Phenylgruppe ankondensiert 
sein kann, oder 

eine gegebenenf alls durch eine C x _ 3 -Alkyigruppe substituierte 
Pyrazolylgruppe darstellt, 

und R b eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe, die durch eine 
Hydroxygruppe , durch eine oder zwei C x _ 3 -Alkylgruppen oder durch 
eine C w6 -Alkoxycarbonylgruppen substituiert sein kann, bedeu- 
ten, 
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deren Tautomere, Stereoisomere, Gemische und Salze. 

3. Bicyclen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1 oder 2, 
in denen 

Het eine 1 , 3 -Dioxo-3 , 4 -dihydro-lH-isochinolin-2-yl- , 1-Oxo- 
1, 2-dihydro-lH-isochinolin-2-yl-, Chinolin-2-yl- , 1,4-Dihydro- 
2H-chinazolin-2,4-dion-3-yl-, 4H-Chinazolin-4-on-3-yl- , 4-0xo- 
3,4-dihydro-chinazolin-2-yl-, 2-0xo-l , 2-dihydro-chinoxalin- 
3 -yl- , 2 -Thio- 1 , 2-dihydro-chinoxalin- 3 -yl - , 1,8 -Naphthyridin- 
2-yl-, 3-Oxo-3 , 4-dihydro-pyrido [2, 3-b]pyrazin-2-yl- oder 2-Oxo- 
1, 2-dihydro-pyrido[2, 3 -b] pyrazin-3 -yl-Gruppe bedeutet, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

4. Bicyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 

A ein Sauerstof fatom, eine Methylen- oder Iminogruppe, 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe 
substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe , 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f geriist durch eine C^-Alkyl- 
gruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen- , Pyridinylen- , 
Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe , 

Het eine 4 , 4 -Di- (C^-Alkyl ) - 1 , 3 -dioxo-3 , 4 -dihydro-lH- isochino- 
lin-2-yl-, 4- (C^-Alkyl) -1-oxo-l, 2-dihydro-lH-isochinolin- 

2- yl-, 4- (C 10 -Alkyl) -chinolin-2 -yl- , 4-Amino-chinazolin-2-yl- , 
4- (C^-Alkylamino) -chinazolin-2 -yl- , 4-Di- (C^-alkyl) -amino- 
chinazolin-2-yl-, 4- (C 10 -Alkyl) -chinazolin-2-yl- , 3-(C 1 _ 3 -Al- 
kyl) -4H-chinazolin-4-on-2-yl-, 3- (C 10 -Alkyl) -4-oxo-3 , 4-dihydro- 
chinazolin-2-yl-, 1- (C^-Alkyl) -2-oxo-l, 2-dihydro-chinoxalin- 

3- yl- , 1- (C^-Alkyl) -2-thio-l, 2-dihydro-chinoxalin- 3 -yl- , 
!_ (c io -Alkyl) -l,8-naphthyridin-2-yl-, 3-Oxo-3 , 4-dihydro- 
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pyrido[2,3-b]pyrazin-2-yl- oder 2-0xo-l, 2-dihydro-pyri- 
do[2, 3-b]pyrazin-3-yl-Gruppe, die jeweils mit dem Phenylteil 
mit dem Rest R a verkmipft sind, 

R a ein Wasserstof f - , Chlor- oder Bromatom, 

eine C^-Alkyl-, C 2 . 3 -Alkenyl- oder C 2 _ 3 -Alkinylgruppe , welche 
durch eine Hydroxymethyi- , Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonyl- 
gruppe substituiert sein konnen, 

eine C 10 -Alkylgruppe, die durch eine C^-Alkanoylamino- , Carb- 
oxy-C^-alkylcarbonylamino- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- 
carbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine C^-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder C 2 _ 3 -Alkoxy- 
carbonylgruppe 

oder durch eine Pyrrolidinocarbonyl- oder Piperidinocarbonyl- 
gruppe und durch eine Carboxy-, C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl- , Carboxy- 
C 1 . 3 -alkylamino- / C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 . 3 -alkylamino- , 
N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -carboxy-C 1 _ 3 -alkylamino- oder N- (C^-Alkyl) - 
C 10 -alkoxycarbonyl-C 1 . 3 -alkylaminogruppe substituiert ist, wobei 
die vorstehend erwahnten Pyrrolidino- und Piperidinoteile zu- 
satzlich durch eine oder zwei C 1 . 3 -Alkylgruppen substituiert 
sein konnen, 

eine Nitrogruppe oder eine gegebenenf alls durch eine C 1 . 3 -Al- 
kanoyl-, Carboxy-C^-alkyl - oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- 
gruppe subst ituierte Aminogruppe , 

eine Hydroxyimino-C^-alkylengruppe , die am Sauerstof f atom 
durch eine Carboxy-C 10 -alkyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-al- 
kylgruppe substituiert sein kann, 

eine C s _ 6 -Cycloalkyl- oder C 5 _ 6 -Cycloalkenylengruppe , 

eine Phenylgruppe, die durch eine C 10 -Alkyl-, C 2 _ 3 -Alkenyl- , 
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Carboxy-, C 10 -Alkoxycarbonyl- , Nitro- oder Aminogruppe sub- 
stituiert sein kann, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch 
eine C^-Alkanoyl- , Carboxy- C lo - alkyl - , C^-Alkoxycarbonyl- 
C 10 -alkyl-, Carboxy- C x _ 3 -alkylcarbonyl - , C^-Alkoxycarbonyl-C^- 
alkylcarbonyl- , Carboxy-C^-alkylaminocarbonyl- oder C r . 3 -Alk- 
oxycarbonyl-C 10 -alkylaminocarbonylgruppe substituiert sein 

kann, 

eine Phenylgruppe , die durch eine C_ 3 -Alkylgruppe und durch 
eine Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl - , Carboxy-C^-alkylamino- 
carbonyl- oder C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl-C l . 3 -alkylaminocarbonylgruppe 
substituiert ist, 

eine Carbonylgruppe , die durch eine C^-Alkyl-, C 5 _ 7 -Cyc±oal- 
kyl-, C^g-Alkylamino-, Phenylamino- oder Pyridylaminogruppe 
substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der 
Cycloalkylteil zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substi- 
tuiert sein kann und das Wasserstof f atom der vorstehend er- 
wahnten Aminogruppen durch eine Carboxy-C^-alkyl - , C^-Alk- 
oxycarbonyl-C 1 _ 3 -alkyl- oder Tetrazolyl-C w -alkylgruppe ersetzt 
ist , 

eine Carboxy-C^-alkylsulf onamido- , C l . 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 . 3 -al- 
kylsulfonamido-, Phenylsulf onylamido- , Naphthylsulf onylamido- , 
Chinolinsulf onamido- oder Isochinolinsulf onamidgruppe , in denen 
das Wasserstoffatom des Amidoteils durch eine Carboxy -C,. 3 - al- 
kyl-, C xo -Alkoxycarbonyl-C 1 . 3 -alkyl- oder Di- (C^-alkyl) -amino- 
C^-alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine C^-Alkylamino- oder C 3 _ 7 -Cycloalkylaminogruppe , in denen 
das Wasserstoffatom der Aminogruppe durch eine Carboxy-C_ 3 -al- 
kylcarbonyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylcarbonyl- , Carboxy- 
C lo -alkylsulfonyl-, C l . 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 . 3 -alkylsulf onyl - , Te- 
trazolyl-C^-alkylcarbonyl- , Carboxy-C x . 3 -alkylaminocarbonyl- 
oder d.j-Alkoxycarbonyl-C^j-alkylaminocarbonylgruppe ersetzt 

ist , 
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eine Piperidinogruppe, in der in 2-Stellung eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder C x _ 3 -Alk- 
oxycarbonyl-C^-alkylgruppe substituierte Imidazolylgruppe , 
welche zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine Phenyl sulf onyl- oder C x . s -Alkylsulf onylgruppe , in der der 
Alkylteil durch eine Di-C^-Alkylaminogruppe substituiert sein 
kann, 

eine Imidazolidin-2-on-l-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine 
Carboxy-C^-alkyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylgruppe sub- 
stituiert ist, 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkylengruppe, die in 1-Stellung durch eine 
C 5 _ 7 -Cycloalkylamino- oder C^-Alkylaminogruppe substituiert 
ist, in denen das Wasserstof f atom des Aminoteils durch eine 
Carboxy-C 10 -alkylcarbonyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- 
carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine R^CO-CH^Gruppe , die im Methylenteil durch eine oder zwei 
C^-Alkylgruppen substituiert ist, oder 

eine C 3 _ 6 -Cycloalkylengruppe, die in l-Stellung durch eine 
R^CO-Gruppe substituiert ist, wobei 

R, eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, C 10 -Alkylamino- , 
Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder 
N- (C 1 . 3 -Alkyl) -piperazinogruppe substituiert ist, wobei die 
vorstehend erwahnten Amino-, C^-Alkylamino- , Pyrrolidino- 
und Piperidinogruppen zusatzlich durch eine C^-Alkyl-, Carb- 
oxy-C a _ 3 -alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- , Carboxy- 
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C^j-alkylaminocarbonyl- oder C 10 -Alkoxycarbonyl-C x _ 3 -alkyl- 
aminocarbonylgruppe substituiert sein konnen und an die vor- 
stehend erwahnten Pyrrolidino- und Piperidinoteile zusatzlich 
iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome eine Phenylgruppe an- 
kondensiert sein kann, oder 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Pyrazolylgruppe darstellt, 

und R b eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe , die durch eine 
Hydroxygruppe , durch eine C^^-Alkoxycarbonylgruppe oder durch 
eine 17- (1 , 5- Dimethyl -hexyl) -10 , 13 -dimethyl -2 , 3 , 4 , 7 , 8 , 9 , 10 , - 
11, 12, 13, 14, 15, -16, 17-tetradecahydro-lH-cyclopenta[a]phenan- 
thren-3-yl] -oxycarbonyigruppe substituiert sein kann, bedeuten, 

deren Tautomere, Stereoisomere , Gemische und Salze. 

5. Bicyclen der allgemeinen Formel I gemaE Anspruch 1, in denen 

A ein Sauerstof fatom, eine Methylen- oder Iminogruppe, 

Ar eine Phenylengruppe, 

Het eine 4- (C^-Alkyl) -chinolin-2-yl- oder 1- (C 10 -Alkyl) -2-oxo- 
1, 2-dihydro-chinoxalin-3-yl-Gruppe, die jeweils mit dem Phenyl - 
teil mit dem Rest R a verknupft sind, 

R a ein Wasserstof f - , Chlor- oder Bromatom, 

eine C^-Alkylgruppe, die durch eine C^-Alkanoylamino- , Carb- 
oxy-C^-alkylcarbonylamino- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl - 
carbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine C^-Alkylgruppe , die durch eine Carboxy- oder C_ 3 -Alkoxy- 
carbonylgruppe 

oder durch eine Pyrrol idinocarbonyl- oder Piperidinocarbonyl- 
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gruppe und durch eine Carboxy-, C xo -Alkoxycarbonyl- , Carboxy- 
C^-alkylamino- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylamino- , 
N- (C 10 -Alkyl) -carboxy-C^-alkylamino- oder N- (C^-Alkyl) - 
C 1 . 3 -alkoxycarbonyl"C l . 3 -alkylaminogruppe substituiert ist, wobei 
die vorstehend erwahnten Pyrrolidino- und Piperidinoteile zu- 
satzlich durch eine oder zwei C 10 -Alkylgruppen substituiert 
sein konnen, 

eine R x - CO -CH 2 - Gruppe , die im Methylenteil durch eine oder zwei 
C 10 -Alkylgruppen substituiert ist, oder 

eine C 3 _ 6 -Cycloalkylengruppe, die in 1-Stellung durch eine 
R^CO-Gruppe substituiert ist, in denen 

R, eine Hydroxy-, C_ 3 -Alkoxy- , Amino-, C^-Alkylamino- , 
Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino- oder N- (C^-Alkyl) - 
piperazinogruppe substituiert ist, wobei die vorstehend 
erwahnten Amino-, C^-Alkylamino- , Pyrrolidino- und Pipe- 
ridinogruppen zusatzlich durch eine C^-Alkyl-, Carboxy-C 1 . 3 - 
alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl-, Carboxy- C^-alkyl - 
aminocarbonyl- oder C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 . 3 -alkylaminocar- 
bonylgruppe substituiert sein konnen und an die vorstehend 
erwahnten Pyrrolidino- und Piperidinoteile zusatzlich uber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome eine Phenylgruppe ankonden- 
siert sein kann, oder 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Pyrazolylgruppe darstellt, 

eine Hydroxyimino-C^-alkylengruppe, die am Sauerstof f atom 
durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-al- 
kylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C a _ 3 -Alkyl-, C 2 . 3 -Alkenyl - , 
Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , Nitro- oder Aminogruppe sub- 
stituiert sein kann, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch 
eine C^-Alkanoyl- , Carboxy-C^-alkyl- , C l . 3 -Alkoxycarbonyl- 



WO 99/54313 



PCT/EP99/02464 



- 170 - 

C x _ 3 -alkyl- # Carboxy-C 10 -alkylaminocarbonyl- oder C^-Alkoxy- 
carbonyl-C lo -alkylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C^-Alkylgruppe und durch 
eine Carboxy- , C 10 -Alkoxycarbonyl- , Carboxy-C. 3 -alkylaminocar- 
bonyl- oder c^j-Alkoxycarbonyl-C^j-alkylaminocarbonylgruppe 
substituiert ist, 

eine Carbonylgruppe , die durch eine C^-Alkyl-, C s _ 7 -Cycloal- 
kyl-, C^-Alkylamino-, Phenylamino- oder Pyridylaminogruppe 
substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der 
Cycloalkylteil zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substitu- 
iert sein kann und das Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten 
Aminogruppen durch eine Carboxy-C^-alkyl- , C^-Alkoxycarbonyl- 
C^-alkyl- oder Tetrazolyl-C lo -alkylgruppe ersetzt ist, 

eine Carboxy-C^-alkylsulf onamido- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-al- 
kylsulfonamido-, Phenylsulf onylamido- , Naphthylsulf onylamido- , 
Chinolinsulf onamido- oder Isochinolinsulf onamidogruppe , in 
denen das Wasserstof f atom des Amidoteils durch eine Carboxy- 
C^-alkyl-, C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 _ 3 -alkyl- oder Di- (C^-alkyl) - 
amino -C 1 _ 3 -alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine C^-Alkylamino- oder C 3 _ 7 -Cycloalkylaminogruppe, in denen 
das Wasserstof f atom der Aminogruppe durch eine Carboxy-C^-al- 
kylcarbonyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylcarbonyl- , Carboxy- 
C^-alkylsulfonyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylsulf onyl- , Te- 
trazolyl-C 10 -alkyl-, Carboxy-C^-alkylaminocarbonyl- oder C lo - 
Alkoxycarbonyl-C^-alkylaminocarbonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-C^-alkyl - oder C x _ 3 -Alk- 
oxycarbonyl-C x _ 3 -alkylgruppe substituierte Imidazolylgruppe , 
welche zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substituiert sein 
kann, oder 
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eine C 3 _ 7 -Cycloalkylengruppe , die in l-Stellung durch eine 
C s _ 7 -Cycloalkylamino- oder C^-Alkylaminogruppe substituiert 
ist, in denen das Wasserstof f atom des Aminoteils durch eine 
Carboxy-C 10 -alkylcarbonyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- 
carbonylgruppe ersetzt ist, und 

R b eine Amidinogruppe , die durch eine Hydroxygruppe , durch eine 
C.^-Alkoxycarbonylgruppe oder durch eine 17- (1, 5 -Dimethyl -he- 
xyl) -10, 13-dimethyl-2,3,4,7,8,9,10, 11,12,13, 14 , 15 , 16 , 17-tetra- 
decahydro-lH-cyclopenta [a] phenanthren-3 -yl] -oxy carbonylgruppe 
substituiert sein kann, bedeuten, 

deren Tautomere, Stereoisomere , Gemische und Salze. 

6. Bicyclen der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 1, in denen 

A ein Sauerstof fatom, eine Methylen- oder Iminogruppe, 

Ar eine 1, 4 -Phenyl engruppe , 

Het eine 4-Methyl-chinolin-2-yl- oder l-Methyl-2-oxo-l , 2-dihy- 
dro-chinoxalin-3-yl-Gruppe, die jeweils mit dem Phenylteil mit 
dem Rest R a verkmipft sind, 

R a ein Wasserstof fatom, 

eine C^-Alkylgruppe , die durch eine C^-Alkanoylamino- , Carb- 
oxy-C^-alkylcarbonylamino- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- 
carbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine C^-Alkylgruppe , die durch eine Carboxy- oder C 10 -Alkoxy- 
carbonylgruppe 

oder durch eine Pyrrolidinocarbonyl- oder Piperidinocarbonyl- 
gruppe und durch eine Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , Carboxy- 
C^-alkylamino- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylamino- , 
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N- (C^-Alkyl) -carboxy-C lo -alkylamino- oder N- (C^-Alkyl) - 
C^-alkoxycarbonyl-C^-alkylaminogruppe substituiert ist, wobei 
die vorstehend erwahnten Pyrrolidino- und Piperidinoteile zu- 
satzlich durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein 
konnen, 

eine R^CO-CH-j-Gruppe, die im Methylenteil durch eine zwei oder 
zwei C x _ 3 -Alkylgruppen substituiert ist, oder 

eine C 3 . € -Cycloalkylengruppe, die in 1-Steliung durch eine 
R^CO-Gruppe substituiert ist, in denen 

Rj eine Hydroxy- , C^-Alkoxy- , Amino-, C^-Alkylamino- , 
Pyrrolidino-, Piperidino- oder N- (C^-Alkyl) -piperazinogruppe 
substituiert ist, wobei die vorstehend erwahnten Amino-, Cj_ 3 - 
Alkylamino-, Pyrrolidino- und Piperidinogruppen zusatzlich 
durch eine C^-Alkyl-, Carboxy-C^-alkyl- , C L . 3 - 
Alkoxycarbonyl-C 1 _ 3 -alkyl- , Carboxy- C^-alkylaminocarbonyl- 
oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylaminocarbonylgruppe substi- 
tuiert sein konnen und an die vorstehend erwahnten Pyrroli- 
dinoteile zusatzlich uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome 
eine Phenylgruppe ankondensiert sein kann, oder eine 1- (C x _ 3 - 
Alkyl) -pyrazolyl-5-yl-Gruppe darstellt, 

eine Hydroxyimino-C 10 -alkylengruppe, die am Sauerstof f atom 
durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-al- 
kylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine C^-Alkyl-, C 2 _ 3 -Alkenyl - , 
Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- oder Aminogruppe substituiert 
sein kann, wobei die Aminogruppe zusatzlich durch eine Carboxy- 
C^-alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl-, Carboxy-C^- 
alkylaminocarbonyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylamino- 
carbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch eine Methylgruppe und durch eine 
Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl- , Carboxy- C lo -alkylaminocarbonyl- 
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oder Ci^-Alkoxycarbonyl-C^j-alkylaminocarbonylgruppe substi- 
tuiert ist, 

eine Carbony Igruppe , die durch eine C^-Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloal- 
kyl-, C^-Alkylamino- , Phenylamino- oder Pyridylaminogruppe 
substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten Gruppen der 
Cycloalkylteil zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substitu- 
iert sein kann und das Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten 
Aminogruppen durch eine Carboxy-C^-alkyl- , C lo -Alkoxycarbonyl- 
C^-alkyl- oder Tetrazolyl-C^-alkylgruppe ersetzt ist, 

eine Carboxy-C^-alkylsulf onamido- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-al- 
kylsulf onamido- , Phenylsulf onylamido- , Naphthylsulf onylamido- , 
Chinolinsulf onamido- oder Isochinolinsulf onamidogruppe, in 
denen das Wasserstof f atom des Amidoteils durch eine Carboxy- 
C^-alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- oder Di- (C^-alkyl) - 
amino -C 10 - alky Igruppe substituiert sein kann, 

eine C^-Alkylamino- oder C 3 _ 7 -Cycloalkylaminogruppe , in denen 
das Wasserstof f atom der Aminogruppe durch eine Carboxy-C,_ 3 -al- 
kylcarbonyl- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylcarbonyl- , Carboxy- 
C 10 -alkylsulfonyl- f C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylsulf onyl- , Te- 
trazolyl-C^-alkyl-, Carboxy-C^-alkylaminocarbonyl- oder 
C^j-Alkoxycarbonyl-C,. 3 -alkylaminocarbony Igruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder C^-Alk- 
oxycarbonyl-C^-alkylgruppe substituierte Imidazoly Igruppe, 
welche zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substituiert sein 
kann, oder 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkylengruppe, die in 1-Stellung durch eine 
C 5 _ 7 -Cycloalkylamino- oder C^-Alkylaminogruppe substituiert 
ist, in denen das Wasserstof f atom des Aminoteils durch eine 
Carboxy-C 10 -alkylcarbonyl- oder C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- 
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carbonylgruppe ersetzt ist, und 

R b eine Amidinogruppe , die durch eine Hydroxygruppe , durch eine 
C x . x6 -Alkoxycarbonylgruppe oder durch eine 17- (1, 5-Dimethyl- 
hexyl) -10,13-dimethyl-2,3,4, 7,8,9,10,11,12, 13,14,15, 16, 17-te- 
t radecahydro - 1H- cyclopenta [a] phenanthren- 3 -yl ] - oxycarbony 1 - 
gruppe substituiert sein kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

7. Folgende Bicyclen der allgemeinen Formel I gema£ Anspruch 1: 

(a) 4- { [6- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) -1-me- 
thyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -benzamidin, 

(b) 4-{ [6- (1- (N-Cyclopentyl-carboxymethylcarbonylamino) -cyclo- 
propyl) -i-methyl-2-oxo-l, 2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl} - 
benzamidin, 

(c) 4- { [7- (N-Carboxymethylaminocarbonyl-ethylamino) -4-methyl- 
chinolin-2-yl] -oxo} -benzamidin, 

(d) 4- { [7- (N- (Pyridin-2-yl) -N- (2-carboxy-ethyl) -aminocarbonyl) - 
4-methyl-chinolin-2-yl] -oxo} -benzamidin, 

(e) 4- { [6- (1-Methyl-l- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl) -1-me- 
thyl-2-oxo-l,2-dihydrochinoxalin-3-yl] -methyl } -benzamidin, 

(f ) 4- { [6- (1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -cyclopropyl ) -1 -methyl - 
2 -oxo- 1 , 2 -dihydrochinoxalin- 3 -yl] -methyl } -benzamidin , 

(g) 5- { [6- (1- (N-Methyl-carboxymethylcarbonylaminomethyl) - 
1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl) -2-oxo-l , 2-dihydrochino- 
xalin-3-yl] -methyl} -benzamidin 



und deren Salze. 
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8. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemafc den" 
Anspriichen 1 bis 7, in denen R b eine der in den Anspriichen 1 
bis 7 erwahnten Amidinogruppen darstellt. 

9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 7, in denen R b eine der in den An- 
spriichen 1 bis 7 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein 
Salz gemaS Anspruch 8 neben gegebenenf alls einem oder mehreren 
inerten Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln . 

10. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spriiche 1 bis 7, in denen R b eine der in den Anspriichen 1 bis 7 
erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemafi An- 
spruch 8 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer die 
Thrombinzeit verlangernder Wirkung, einer thrombinhemmender 
Wirkung und einer Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen . 

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS An- 
spruch 9, dadurch gekennzeichnet , daS auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7 , in 
denen R b eine der in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnten Amidino- 
gruppen darstellt, oder ein Salz gemafi Anspruch 8 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingear- 
beitet wird. 

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaS den An- 
spriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da£ 

a. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der A eine Methyl engruppe , Het eine 1 , 4 -Dihydro-2H-chinazo- 
lin-2,4-dion-3-yl) -Gruppe und R b eine Cyanogruppe darstellen, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 

NH 2 

, (ID 

CO-NH-CH 2 -Ar-CN 
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in der 

Ar und R a wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sine, in Ge- 
genwart von einem Kohlensaurediesterderivat cyclisiert wird 
oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der A eine Methylengruppe, Het eine 4-Oxo-3 , 4-dihydro-chi- 
nazolin-2-yl-Gruppe und R b eine Cyanogruppe darstellen, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




CO-NH-CH 2 -Ar-CN 
in der 

Ar und R a wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und 

Z, eine Austrittsgruppe darstellt, in Gegenwart von einem Ammo- 

niumsalz cyclisiert wird oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der A eine Methylengruppe, Het eine 2-0xo-l , 2-dihydrochin- 
oxalin-3-yl-Gruppe und R b eine Cyanogruppe darstellen, ein Di- 
amin der allgemeinen Formel 




, (IV) 



NH 2 



in der 

R a wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert isc und 

R< ein Wasserstof fatom oder eine C x . 3 -Alkylgruppe darstellt, mit 

dem Keton der Formel 



HOCO - CO - CH 2 - Ar - CN 
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in der 

Ar wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert ist, oder dessen re- 
aktionsf ahigen Derivaten umgesetzt wird oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der A eine Methylengruppe, Het eine 4 -Oxo-3 , 4 -dihydro-chin- 
azolin-2-yl-Gruppe und R b eine Cyanogruppe darstellen, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




, (VI) 



NH-CO-CH 2 -Ar-CN 

in der 

Ar und R a wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind, in Ge- 
genwart eines basischen Kondensationsmittels cyclisiert wird 
oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Het uber ein Stickstof f atom mit dem A verkniipft ist so- 
wie A eine Methylengruppe und R b eine Cyanogruppe darstellen, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R a - Het - H , (VII) 

in der 

R a wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert ist und 

Het ein an ein Ringstickstof f atom gebundenes Wasserstof f atom 

enthalt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 2 -A-Ar-CN , (VIII) 



in der 

A und Ar wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind und 
Z 2 eine Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird oder 
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f) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Het uber eine C 10 -Alkyliminogruppe , ein Sauerstoff-, 
Schwefel- oder Stickstof f atom mit dem A verknupft ist sowie A 
eine Methylengruppe und R b eine Cyanogruppe darstellen, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 

R a - Het - Z 3 , (IX) 

in der 

R a und Het mit der MaSgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 defi- 
niert sind, da£ Z 3 mit einem Kohlenstof f atom des Restes Het 
verknupft ist und eine Austrittsgruppe darscellt, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 

H-A 1 -Ar-CN , (X) 

in der 

Ar wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert ist und 

A 1 eine Imino- oder C^-Alkyliminogruppe, ein Sauerstoff- oder 

Schwefelatom darstellt, umgesetzt wird oder 

g) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine der fur R a eingangs erwahnten gegebenenf alls 
substituierten -CONH- und -S0 2 NH-Gruppen darstellt, die ent- 
weder uber das Stickstof f atom oder uber die Carbonyl- oder 
Sulfonylgruppe mit dem Rest Het verknupft ist, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 

U-Het-A-Ar-CN , (XI) 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

v - v , (xii) 

in denen 

A, Ar und Het wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, 
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einer der Reste U oder V eine HOCO- oder HOS0 2 -Gruppe oder 
deren reaktionsf ahige Derivate und 

der andere der Reste U oder V einen der fur R a eingangs er- 
wahnten gegebenenf alls substituierten Aminoreste darstellt, der 
entweder iiber das Stickstof f atom oder uber die Carbonyl- oder 
Sulfonylgruppe mit dem Rest Het verknupft ist, umgesetzt wird 
oder 

h) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a einen der fur R a eingangs erwahnten gegebenenf alls 
substituierten Phenyl- und Alkenylreste und R b eine Cyanogruppe 
darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 4 -Het-A-Ar-CN , (XIII) 

in der 

A, Ar und Het wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und 
Z 4 eine Trif luormethansulf onyloxygruppe , ein Brom- cder Jodatom 
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 6 - Z 5 , (XIV) 

in der 

R 6 einen der fur R a eingangs erwahnten gegebenenf alls substi- 
tuierten Phenyl- und Alkenylreste darstellt und 
Z 5 einen Boronsaurerest oder eine Tri- (C^-Alkyl) -Zinngruppe 
bedeutet, umgesetzt wird oder 

i) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b eine Amidinogruppe darstellt, die durch eine Hydroxy - 
gruppe, durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substicuiert sein 
kann, eine gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildete Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 
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R a -Het-A-Ar< 



, (XV) 



in der 

A, Ar, Het und R a wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind 
und 

Z 6 eine Hydroxy-, Alkoxy- , Aralkoxy-, Alkylthio- oder Aral- 
kylthiogruppe darstellt, mit einern Amin der allgemeinen Formel 

R 6 NH - R 7 , (XVI) 

in der 

R 6 ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkyl- oder eine Hydroxygruppe 
und 

R 7 ein Wasserstoffatom oder eine C 10 -Alkylgruppe darstellen, 
umgesetzt wird oder 

j) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b eine Amidinogruppe darstellt, die durch einen Pro- 
drug-rest substituiert ist, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 



R a -Het-A-Ar • 



\ 



NH 



, (XVII) 



in der 

A, Ar, Het und R a wie eingangs definiert sind, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 

Z 7 - R 8 , (XVIII) 



in der 

R Q einen der eingangs erwahnten Prodrugreste und 

Z 7 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine p-Nitro- 
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phenylgruppe darstellen, umgesetzt wird und 

gewunschtenfalls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I, die eine veresterte Carboxygruppe ent- 
halt, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung 
ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Nitrogruppe enthalt, mittels Reduktion in eine entsprechende 
Aminoverbindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die im 
Het-Teil eine Iminogruppe enthalt, mittels Alkylierung in eine 
entsprechend alkylierte Verbindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
primare oder sekundare Aminogruppe enthalt, mittels Alkylierung 
oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkyl- oder 
Dialkylverbindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
primare oder sekundare Aminogruppe enthalt, mittels Acylierung 
in eine entsprechende Acylverbindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die im 
Het-Teil eine Carbonylgruppe enthalt, mittels eines Schwefel 
einfiihrenden Mittels in eine entsprechende Thiocarbonylver- 
bindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die im 
Het-Teil eine Carbonylgruppe enthalt, mittels eines Halogen 
einfiihrenden Mittels und anschlieSender Umsetzung mit einem 
Amin in eine entsprechende Aminoverbindung ubergefuhrt wird 
oder 



eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Alkenyl- oder Alkinylf unktion enthalt, mittels katalytischer 
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Hydrierung in eine entsprechende gesattigte Verbindung iiber- 
gefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Alkenylfunktion enthalt, mittels Oxidation in eine entspre- 
chende Carbonsaure ubergefiihrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Enolethergruppe enthalt, mittels Hydrolyse in eine entsprechen- 
de Carbonylverbindung ubergefiihrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
aliphatische Carbonylgruppe enthalt, mittels Umsetzung mit 
einem Hydroxylamin in ein entsprechendes Oxim ubergefiihrt wird 
und 

erforderlichenf alls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von 
reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/- 
oder 

gewiinschtenfalls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird 
und /oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, ubergefiihrt wird. 
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